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Séance 


PRESIDENCE DE M. PIERRE DELBET 


M. le Secrétaire général donne lecture de la correspondance ; elle 
comprend : 


— des lettres de remerciement de MM. Nanta et ene, nom- 
més membres correspondants en janvier ; 


— des lettres de candidature de M. A. Kotzareff, de Genéve, et de 
M. Berceanu, assistant 4 la Faculté de médecine de Bucarest, assistant 
étranger a la Clinique chirurgicale de l’Hépital Cochin ; 


— Album déja annoncé, contenant les photographies des batiments 
et aménagements intérieurs de l'Institut de médecine expérimentale 
pour l’Etude et le traitement du Cancer, de Buenos-Aires, envoyé par 
le Professeur A.-H. Roffo a notre Président, en hommage pour |’Asso- 
ciation francaise. 


Influence de la castration testiculaire 
sur l’évolution des greffes d’épithélioma 
chez la souris blanche 


Par Maurice LOEPER et Raymond TURPIN 


Le role du terrain est considérable dans le développement des 
néoplasmes. Il ressort déja de la prédisposition de certaines races 
et de certains individus et de l’immunité relative de certains 
autres ; de la plus grande fréquence du néoplasme a |’age 
moyen de la vie ; de l’influence des états physiologiques, comme 
la grossesse et la lactation et des diathéses comme la goutte et le 
diabéte. 

Il ressort encore des conditions de développement des greffes 
néoplasiques et de l’état réfractaire de quelques animaux. 

A l’affirmation de Bashford qu’il faut tenir compte a la fois de 
la lésion méme et de l’héte qui l’héberge, on peut ajouter celle de 
Louise Pearce et Wade S. Brown, que la « qualité » de mali- 
gnité d’une greffe, dépend de sa nature et son « degré » de mali- 
gnité, du terrain sur lequel elle se développe. 

Il est des immunités fondamentales et il est des immunités 
acquises. Celles-ci sont passagéres ou durables, physiologiques 
ou pathologiques. 

La grossesse et la lactation chez certains animaux (Loebe), 
s’opposent a la réussite des greffes comme s’y opposent la dénutri- 
tion, les infections surajoutées et sans doute aussi le genre d’ali- 
mentation et les carences alimentaires ou salines. 

Si l’on admet la théorie de l’athrepsie d’Ehrlich, qui est d’ail- 
leurs fort discutée en Amérique, on peut supposer que la tumeur 
ne trouve pas dans les tissus de ces sujets, dans ces conditions 
ou a ces moments, matiére a sa nutrition et & son développe- 


ment. 


A la prédisposition comme a l'état réfractaire, prennent part 
tous les éléments de l’organisme : mais au premier rang de ces 
éléments il faut placer les glandes endocrines. 

L. Pearce et W.-S. Brown y ont longuement insisté dans de 
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bonnes expériences, mais leurs conclusions ne sont pas défini- 
tives. 

Et Loeb a spécialement étudié l’action de l’ovaire. 

Dans plusieurs travaux et communications dont une partie fut 
communiquée A la Société de Biologie de Paris par Gley, il a 
montré l’action excitante du corps jaune sur le développement 
du cancer du sein, et donne méme une formule ot le coefficient 
ovarien S s’associe 4 V’hérédité H, pour permettre la réussite de 
la tumeur:H+S=C. 

On connait mal l’action de la castration des animaux femelles 
sur le développement des greffes. On connait mal chez la femme 
l’influence que peut exercer l’ovariotomie sur le développement 
ultérieur dun néoplasme quelconque. On ne peut affirmer que les 
vierges y soient moins sujettes que les méres de beaucoup d’en- 
fants. 

Le testicule n’est pas moins intéressant a étudier que l’ovaire. 
Loeb a déja avancé que la sécrétion testiculaire pouvait jouer 
un rodle dans le développement du cancer prostatique. Les deux 
ordres de recherches auxquelles nous venons de faire allusion, 
greffe et castration, recherches en quelque sorte au négatif et au 
positif, peuvent lui étre appliquées. 

Le testicule est, par excellence, l’organe de la morphogénie de 
Pindividu, ’organe du « modelage » ; c’est aussi le type le plus 
parfait et le plus actif de ’organe cytogénique. 

C’est 4 ce double titre que nous avons pensé intéressant inal 
dier son action dans le développement des tumeurs. 

Pour l’apprécier, plusieurs méthodes se présentent 4 nous : 

a) les unes comportent l’étude du fonctionnement testiculaire 
chez les animaux ou les individus cancéreux ; 

b) les autres, linfluence de la greffe testiculaire sur la réus- 
site et ’évolution de la greffe cancéreuse de sarcome ou d’épithé- 
lioma, sur l’apparition du cancer du goudron ; 

c) les derniéres, la réceptivité au cancer spontané ou expéri- 
mental des animaux et des sujets castrés. 

Les premiéres ne nous ont pas donné grands résultats. Nous 
avons pratiqué l’étude histologique du testicule, lignée sémi- 
nale et glande interstitielle chez l’homme atteint de cancer de 
Vestomac, de l’intestin ou du rein et n’avons pas constaté de 
variations appréciables. 

Toutefois, la conservation d’une activité spermatique intense 
et Pintégrité absolue, sans aucun signe de sénilité, des cellules 
interstitielles, nous ont paru dignes d’attention. 
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Il est vrai que le cancer reste une lésion locale et qu'il ne peut 
guére, comme les maladies chroniques diverses, tuberculose, , 
syphilis, que nous avons jadis étudiées avec Esmonet (1) retentir 
beaucoup sur la glande génitale, mais l’intégrité du testicule n’en 
est pas moins intéressante. 

Les deuxiémes s’adressent surtout a l’animal. Elles n’ont point 


Fig. 1. — A. Le sarcome progresse dans l’intervalle des canalicules séminiféres 
nécrosés B. 

C. Certaines cellules sarcomateuses pénétrent par places ces canalicules et 
colonisent dans leur intérieur. 


encore, 4 notre connaissance, été tentées. On peut les réaliser en 
greffant, a des intervalles variables, tantét avant linoculation 
néoplasique, tantot concurremment 4 elles, tantot quelques jours 
apres elle, un fragment de testicule au voisinage de la tumeur. 
On sait que certains animaux, dans les expériences de Loeb se 
sont montrés réfractaires 4 la greffe cancéreuse aprés inocula- 
tion de tissus variés, de rein, de testicule méme et surtout 
de fragments de tissus cutanés. 


(1) Le glycogéne dans le testicule; la graisse dans les testicules pathologiques. 
Soc. anat. et Arch. générales de Médecine, 1902 et thése d’Esmonet, 1903. 
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Nous avons choisi des rats blancs et notre matériel d’étude a 
_ été le sarcome fusiforme du rat. Nous avons donné déja les résul- 

tats de nos expériences, assez nombreuses, a la Société de Biolo- 
gie. Ils sont négatifs. Le testicule meurt et la greffe prend. Si 
l’inclusion testiculaire est faite, avant, ou pendant, le sarcome se 
développe normalement ; \si l’inclusion est faite aprés, la greffe 
cancéreuse n’est pas entravée. Les éléments néoplasiques entou- 
rent le fragment testiculaire, s’insinuent entre les tubes sperma- 
tiques et finissent méme par les pénétrer : ils se greffent sur leur 
paroi, aux lieu et place des cellules spermatiques défaillantes 
(fig. D. 

Ls réaction lymphocytaire est considérable, plus considérable 
qu’avec la tumeur seule, car elle dépend de deux greffes conti- 
gués et, pourrait-on dire, combinées, et cependant l’évolution 
du greffon sarcomateux ne se trouve point modifiée. 

Incidemment nous dirons que ce fait ne plaide guére en faveur 
de cette défense lymphocytaire admise par Da Fano, par Murphy 
et par d’autres (1). 

La figure ci-contre représente assez exactement ces réactions. 

La greffe méme contigué d’un fragment important de tissu 
testiculaire n’empéche donc point la réussite de la greffe sarco- 
mateuse chez le rat blanc. 


C’est Péchee de ces différentes tentatives qui nous a amenés a 
recourir 4 la troisiéme méthode : la réceptivité au cancer des 
sujets castrés. 

Il existe encore dans l’espéce humaine des eunuques et ces 
eunuques, notre collégue Delamare nous le confirmait derniére- 
ment dans une lettre, ne sont qu’exceptionnellement cancéreux. 
Une telle constatation suffirait 4 justifier les expériences de castra- 
tion chez animal si la plupart de ces eunuques n’appartenaient 
actuellement a la race noire qui est fort peu disposée au cancer. 
Il est facile de trouver chez l’animal des animaux castrés : mais 
Sticker en 1902 semble avoir démontré, au contraire de ce que 
Pétude des hommes nous révéle, que ces animaux, hongres et 
beeufs spécialement, sont plus fréquemment cancéreux que les 
taureaux et les étalons. 


(1) M. Loeper et R. Turpin. Influence d'une lymphogenése artificiellement 
provoquée sur l’évolution du sarcome du rat blanc. Bull. de la Soc. de Biol., 
juillet 1924 et Lymphocyl. et Cancer. Revue générale in Annales de médecine, 
septembre 1924. . 


g 4s 


4 

| 


CASTRATION TESTICULAIRE ET EVOLUTION DU CANCER 71 


Pour résoudre le probléme, force est done de s’adresser aux 
animaux de laboratoire que les études récentes ont montrés 
aptes a prendre le cancer. C’est ce qu’a déja fait Korentchewsky 
qui effectua chez des animaux greffés de néoplasmes des castra- 
tions, des splénectomies, etc. Pour notre part, nous avons pris 
des lapins, des rats et des souris. Nous n’avons actuellement 
encore pratiqué chez eux que la castration totale et ce sont ces 
résultats seuls que nous donnerons ici. 

Nous avons provoqué le cancer chez le lapin et la souris avec 
le goudron, et nous avons greffé l’épithélioma a la souris, et le 
sarcome au rat. Nos expériences avec le goudron portent sur 
10 lapins et sur 100 souris. EHes ne comportent encore aucune 
conclusion. Le lapin chatré survit peu a l’intervention et il sup- 
porte mal, quand il lui survit, application de goudron. 

La souris résiste mieux 4 la castration, mais elle nous a paru 
devenir d’une telle sensibilité au goudron que le cancer a souvent 
a peine le temps d’apparaitre et ne peut en tous cas évoluer un 
temps suffisant pour une observation compléte. Toutefois, le 
cancer du goudron chez les castrés évolue plus vite vers lulcé- 
ration, 

Les greffes de sarcome ont été faites au rat blanc. Elles portent 
sur 50 animaux castrés et non castrés. L’évolution du sarcome 
qui a pris dans tous les cas est identique dans les deux groupes. 
La encore point de conclusion possible. 

Malgré la difficulté de intervention, malgré ses risques, nous 
avons done surtout utilisé des souris blanches. Nous avons expé- 
rimenté sur 200 souris et nous leur avons greffé un épithélioma 
mammaire. Ici les différences sont notables. 

La castration a lieu par voie abdominale: Incision suspubienne, 
attraction du testicule avec une pince ; ligature au catgut du 
pédicule vasculaire et du cordon au niveau de la queue de l’épi- 
didyme. Extirpation en bloc du testicule, de l’épididyme et du 
paquet cellulo-adipeux qui les accompagne. Sutures en un 
plan de la paroi, au fil. 

Le déchet de lopération est considérable. 50 0/0 4 peu prés 
exactement des animaux succombent de 8 jours 4 3 semaines 
aprés la castration. A partir de ce moment, ils reprennent leur 
équilibre, ils s’adaptent 4 leur nouvel état physiologique. Ils sont 
utilisables 4 la fin du premier mois. 

Pour tirer des conclusions précises, nous les avons groupés 
par age et par portée de facon a expérimenter sur des sujets de 
méme résistance et de méme qualité. Chaque série représente 6 a 
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10 animaux. La greffe est faite dans la région latéro-dorsale avec 
des fragments d’épithélioma aussi identiques que possible. Nous 
ne donnerons pas le détail complet des expériences et le proto- 
cole de chaque animal. Nous synthétiserons les résultats comme 
suit : 


1° EraT REFRACTAIRE, — La castration ne parait pas modifier 
état réfractaire. La réceptivité des animaux est la méme dans les 
séries opposées de castrés et de témoins. Les insuccés de la greffe, 
les échecs portent dans lune et l’autre sur les 3/5 assez exacte- 
ment. La greffe se résorbe donc dans la méme proportion de 3/5 
des cas, mais il y a quelques différences pourtant dans la résorp- 
tion du greffon. Elle est infiniment plus lente chez la souris castrée 
que chez la souris témoin. Elle disparait en 1 mois au lieu de 10 
a 15 jours. Il existe done aprés la castration un retard du proces- 
sus de cytolyse de l’élément cellulaire étranger — et c’est un point 
intéressant, mais qui n’a rien de spécial au tissu tumoral. 

En effet, nous avons par comparaison fait 4 une dizaine de 
souris castrées et non castrées des greffes de tissu normal 
d’animaux de méme espéce, de rein, de rate, de foie, de testi- 
cule, et constaté un retard identique. 

Il s’agit done d’un phénoméne général. La souris castrée 
résorbe plus lentement que la souris normale les greffes de tous 
les tissus. 

Si l’on examine histologiquement ces fragments, la lympho- 
cytose parait cependant identique chez la souris normale et chez 
la souris opérée. 


2° EVOLUTION DE LA GREFFE. — Quand la greffe prend, elle 
s’accroit progressivement, elle atteint son maximum et souvent 
ulcére les tissus superficiels et s’ouvre 4 l’extérieur. 

Il y a donc a considérer le début de l’accroissement, son acmé, 
la précocité de l’ulcération, le volume de la tumeur. 

L’accroissement semble plus rapide chez la souris castrée 
que chez le témoin. En 12 jours au lieu de 20, le greffon grossit 
de fagon appréciable. 

L’acmé du développement semble également plus rapide- 
ment atteint chez la souris castrée puisqu’il est atteint en 24 jours 
au lieu de 30, qui est la moyenne des témoins. 

L’ulcération se fait également plus tét; dés le 24° jour, la 
plupart des tumeurs sont ulcérées alors qu’elles ne le sont qu’au 
30° au maximum chez les témoins. 
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Quant au volume, il semble d’une facon générale étre moins 
considérable chez la souris castrée. 

La régression de la tumeur est fréquente chez la souris 
castrée : elle s’affirme chez elle parfois dés le 24° jour, souvent 
au 30°, alors que l’accroissement continu est de régle chez les 
témoins. 

Ces différentes étapes sont marquées sur la courbe ci-contre. 


ulceration 


Ulceration 


Animal Cas 


= Animal lteman 


¢ 2 27 
| 
| | | 


Counse 2. — Cette courbe représente le volume de la greffe et son évolution 
chez l’animal castré et chez le témoin. 


3° CacHEexiE. — Enfin il faut considérer l’état général de l’ani- 
mal. La souris castrée fait une chute de poids plus rapide, un 
amaigrissement plus considérable, une cachexie plus précoce. Si 
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Course 3. — Les variations de poids du témoin et les variations de volume de la 


tumeur greffée. Les taches noires représentent le volume de la tumeur du 6¢ au 
30° jour. 


lon examine les deux courbes ci-contre qui se rapportent a un 
animal pris pour type et au poids moyen du lot total, on peut 
méme se rendre compte que dans une premiére phase la souris 
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témoin ne maigrit pas, alors que l’autre perd un poids important ; 
dans une seconde phase, les deux animaux reprennent du poids, 
mais la souris castrée moins que la souris témoin. Comme les deux 
tumeurs se développent inégalement, on serait tenté d’attribuer 
ce relévement au seul développement de la tumeur. II n’en est 
rien. La différence de poids des deux animaux n’est nullement 
égale, ainsi que le montre !a représentation graphique ci-contre, 
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Course 4. — Les variations de poids de la souris castrée et les variations de 
volume de la tumeur greffée. Les taches noires représentent le volume de la 
tumeur du 6° au 30¢ jour. 


a la différence de poids des deux greffes. Force est done d’admet- 
tre que la souris castrée maigrit plus que la souris témoin. 


4° Mort. — La mort est infiniment plus précoce chez les castrés 
que chez les témoins. Le nombre des cas de mort observés chez les 
premiers est de 20 0/0 au minimum avant le 30° jour, alors 
qu’aucun des témoins n’a encore succombé. 

On peut done donner les CONCLUSIONS suivantes : 

a) Etat réfractaire aussi fréquent des souris castrées, mais 
résorption plus lente du greffon ; 

b) Départ plus rapide de la greffe quand elle prend et évolution 
accélérée ; 

c) Uleération plus facile mais volume moins considérable ; 

d) Régression habituelle ; 

e) Cachexie plus marquée et mort plus précoce. 

Tels sont les caractéres de l’évolution de la greffe d’épithélioma 
chez les souris castrées. 
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Nous avons dit que cette note n’était qu’une introduction a 
l'étude de la greffe cancéreuse aprés la castration. Elle contient 
quelques résultats un peu paradoxaux ou tout au moins inatten- 
dus, mais qui méritaient d’étre publiés et qui nous semblent im- 
portants, 

Elle contient aussi quelques lacunes que nos recherches ulté- 
rieures s’efforceront de combler. 

Il serait intéressant, en effet, de voir 4 quelles modifications 
histologiques correspondent ces états objectifs. 

On sait que chez certains animaux malades, le pédicule du 
greffon s’organise moins bien et la nutrition s’en effectue de 
facon défectueuse (Woglom). Il en est peut-étre de méme chez les 
castrés ; & une réceptivité plus grande peut correspondre une 
organisation moins parfaite. Il est possible aussi que les éléments 
cellulaires propres de la tumeur se modifient ainsi qu'il arrive 
dans les passages multiples. Il est possible enfin que la réaction 
lymphocytaire ou lymphoconjonctive soit moins considérable. 

On sait, d’autre part, par les recherches de Beebe, de Water- 
man, de Roussy et Wolff quelle est importance des sels inorga- 
niques dans le développement du néoplasme. Il nous faudra étu- 
dier quelles modifications peut apporter au métabolisme la cas- 
tration testiculaire et quelle influence favorable ou défavorable 
ces modifications peuvent apporter 4 l’évolution de la greffe. 

Enfin il faut comparer les effets de la simple ligature du 
déférent qui provoque la résorption de la glande séminale et 
lexaltation de la glande interstitielle par comparaison avec ceux 
de la castration locale, et vérifier si cette ligature provoque les 
mémes variations organiques et se comporte comme la castration 
vis-a-vis des greffes ultérieures. 

Réactions histologiques du greffon, variations du métabolisme, 
effets comparés de la ligature du déférent, tels sont les trois 
ordres de recherches que nous avons d’ores et déja entreprises et 
dont nous espérons pouvoir donner bient6t les résultats. 


Discussion 


M. G. Roussy. — Les résultats apportés par MM. Loeper et 
Turpin ont surtout trait au cancer greffé. Or, l’on sait que du 
point de vue biologique, les déductions tirées de cette étude ne 
peuvent pas étre assimilées au cancer spontané ; cette opinion 
est 4 Vheure actuelle unanimement admise. Aussi les auteurs 
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ont-ils eu raison de poursuivre simultanément leurs ‘expériences 
chez des animaux atteints de cancer du goudron. 

A ce propos, je crois qu’il y a lieu de faire quelques réserves sur 
le role que la castration semble avoir joué chez les animaux de 
MM. Leeper et Turpin, vis-a-vis des phénoménes d’intoxication 
par le goudron. 

Dans l intoxication expérimentale par le goudron, il faut en 
effet tenir compte de différents facteurs qui peuvent modifier la 
résistance des animaux : 

C’est d’abord la qualité du goudron employé ; je ne pense pas 
que celui de MM. Leeper et Turpin soit différent de celui que 
nous utilisons nous-mémes et qui nous est fourni dans le 
commerce. 

C’est ensuite une question de terrain. Les animaux jeunes, 
souris ou lapins de faible poids, supportent mal le badigeonnage 
et tous les auteurs qui ont travaillé la question savent qu’il est 
fréquent de noter, qu’avec le méme goudron, certains animaux 
d’une méme série supportent parfaitement le badigeonnage, alors 
que d’autres meurent rapidement par suite d’intoxication. 

Il y a enfin un troisiéme facteur dont il faut tenir compte et 
qui tient 4 la technique employée. Chez le lapin, en particulier, 
j'ai remarqué, avec mes collaborateurs Leroux et Peyre, — comme 
M. Itchikawa d’ailleurs, — que le lapin supporte beaucoup moins 
bien le badigeonnage sur l’oreille externe que sur l’oreille interne; 
ceci provient sans doute de ce que l’application de goudron sur 
Voreille externe permet plus facilement la diffusion sur les régions 
voisines. 

Je voudrais enfin, puisque j’en ai l’occasion, dire un mot de la 
question des greffes dans le cancer du goudron. 

Je crois que MM. Leeper et Turpin ont eu raison de ne pas 
compter sur la greffe en série dans le cancer du goudron, car |’on 
sait combien celle-ci prend avec difficulté. Nous avons ici l’an 
dernier, avec MM. Leroux et Peyre, montré que la prise des 
greffes, chez la souris du moins, est tout a fait exceptionnelle. 
Nous avons depuis repris ces expériences sur une plus grande 
échelle et nous avons obtenu des résultats conformes aux premiers. 
Dans cette nouvelle série d’expériences qui sera publiée prochaine- 
ment, nous avons pratiqué soit des greffes de souris 4 souris, soit 
des greffes sur la méme souris. Or, il nous a semblé que ces iso- 
greffes prenaient plus facilement que les greffes de souris 4 souris. 
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Dosimétrie en Radiothérapie 


Par M. R. PROUST 


Sous ce titre de dosimétrie, en radiothérapie, nous voulons 
étudier la mensuration des doses utilisées en thérapeutique 
tant par les rayons X que par les rayons gamma. 

Il se pose la un probléme a la fois qualitatif et quantitatif. 
Nous avons toujours considéré comme primordiale la valeur 
qualitative du rayonnement employé et nous désirons voir quel 
correctif, appliqué 4 la dosimétrie usuelle peut permettre d’ap- 
précier la qualité en méme temps que la quantité des rayons 
utilisés. 

Le maitre de la radiologie francaise, A Béclére, a, en juil- 
let 1924, étudié devant la Société de Radiologie, la meilleure 
méthode d’unification du dosage en ROntgenthérapie et il a pro- 
posé de toujours définir le rayonnement employé par un nom- 
bre correspondant au taux de transmission de celui-ci, A travers 
10 centimétres d’eau, dans des conditions fixées une fois pour 
toutes. Ce serait 14 un classement d’une trés grande importance 
sil était réguliérement appliqué, et il faut souhaiter qu’il le soit, 
d’autant qu’on pourrait alors établir des tables qui relieraient 
ce chiffre empirique de transmission 4 travers 10 centimétres 
deau, au coefficient de pénétration qui est en général désigné 
par la lettre grecque et qui grace 4 une formule exponentielle 
permet de calculer en chaque point, la dose transmise. Cette 
maniére de faire aurait aussi l’avantage de permettre la compa- 
raison des taux de transmission dans l’eau, des rayons X et des 
rayons du radium. 

Ceci dit, pour la réntgenthérapie, nous allons, si vous voulez 
bien, voir d’une maniére schématique, comment peut se présen- 
ter la question de dose en curiethérapie. Nous allons supposer 
pour la commodité de la discussion, que nous avons devant 
nous, un tube de 10 milligr. de radium-élément. 

S'il est appliqué pendant 133 heures, nous pouvons estimer 
la. dose dépensée en disant qu’elle correspond 4 la destruction 
de 10 millicuries suivant la trés intéressante conception de 
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Regaud, mais comme I’a dit trés justement Laborde, il faut dis- 
tinguer la dose dépensée, la dose transmise et la dose absorbée 
au niveau des lésions. Une bonne dosimétrie comprendrait ainsi 
la notation exacte de la dose absorbée ; c’est fort difficile, mais 
nous pouvons en tous cas avoir des précisions intéressantes en 
ce qui concerne la dose transmise. La question des parois du 
tube joue 14 un réle excessivement important. 

Supposons que nous puissions placer devant le tube supposé 
nu, un premier écran de 1 mm. de platine, et voyons ce qui va 
se passer de l’autre cote. 

Nous n’avons pas 4 nous préoccuper des rayons alpha et béta 
qui sont totalement arrétés. Mais dans le domaine des gamma, 
il y a lieu d’étudier de plus prés le mécanisme de la filtration, 
On sait qu’il existe en effet des gamma durs (ils proviennent du 
radium C) et des gamma mous (qui proviennent du radium B). 
Leur coefficient d’absorption dans le platine est trés différent car 
le u des gamma durs est de 1, tandis que le uw des gamma 
mous, est de 10, d’aprési l’excellent tableau de Laborde. Tachons 
d’abord de traduire ces appellations en langage clair et de voir 
quelles vont en étre les conséquences. 

Le coefficient u s’applique 4 une grandeur qui est l’inverse 
d’une longueur qu’on peut appeler pénétration moyenne, par 
analogie avec ce qu’on appelle vie moyenne du corps radio-actif. 
Pour préciser l’analogie, reprenons, si vous youlez bien, lhis- 
toire de la vie moyenne d’un corps radio-actif et pour cela 
adressons-nous 4 un corps dont:la vie moyenne ne soit pas trop 
longue, par exemple, 4 de l’émanation du radium. Nous savons 
que la vie moyenne de celle-ci est assez courte, que sa quantité 
décroit d’une maniére géométrique et que, par exemple, son 
temps de demi-destruction est d’environ 3 j. 1/2, exactement de 
92 heures. 3 j. 1/2 aprés il ne restera plus que la moitié de la 
moitié et ainsi de suite, si bien qu’au bout d’un mois, la quantité 
restante sera infinitésimale, mais néanmoins présente. 

Pour arriver 4 ce résultat pendant la premiére heure, il se 
sera détruit la 133° partie de l’émanation présente. Pendant la 
2° heure, il ne se détruira plus que la 133° partie de l’émanation 
restante, et ainsi de suite. Maisi si, au lieu que la dose se détrui- 
sant chaque heure, allat en se réduisant suivant une formule 
exponentielle, par rapport 4 la premiére, elle restait constante, 
au bout de 133 heures il ne resterait plus rien. C’est ce qu’on 
appelle la vie moyenne. La vie moyenne de |’émanation est donc 
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de 133 heures. C’est la une grossiére approximation, suffisante 
pour calculer le taux de destruction pendant les premiéres 
heures. Une fois la vie moyenne terminée il subsiste en réalité 
une quantité d’émanation qui est exactement égale au symbole 
mathématique 1/e. C’est-a-dire 0,367, pratiquement 1/3, et 
toujours la durée de la demi-destruction est reliée 4 la durée 
de la vie moyenne par le rapport de 7 a 10. 

Ces quelques notions schématiques s’appliquent parfaitement 
a la compréhension du uy. La vie moyenne était de 133 heures ; 
dans la premiére heure le taux de destruction était de 1/133°, 
c’est-a-dire l’inverse de la vie moyenne. Quand nous disons 
que le u platine du gamma dur est de 1, cela veut dire que 
tout se passe comme si le rayonnement moyen devait étre 
arrété au bout d’l centim. de platine, alors qu’en réalité, a 
ce moment-la, en subsiste encore un bon tiers. Mais l’approxi- 
mation est suffisante pour que nous ayons le droit, au bout 
d’1/10° de centimétre, c’est-a-dire d’un millimétre, de consi- 
dérer qu’il y a arrét d’1/10° du rayonnement, et que la demi-des- 
truction a liew au bout de 7 millimétres. 

Pour le gamma mou dont le uw est de 10 (inverse de la 
pénétration moyenne) cela veut dire que cette pénétration 
moyenne (valeur réelle 0,367) est de un millimétre et la demi-des- 
truction de 7/10° de millimétre. Muni de ces notions nous pou- 
vons facilement discuter l’action du filtrage dans lépuration 
des rayons gamma par les filtres. 

Nous nous rendons ainsi compte qu’avec une filtration de 
2 millimétres le rayonnement des gamma durs est légérement 
affaibli et que la dose traversant les parois du tube n’est que 
@environ 80 0/0 de ce que pourrait nous faire croire la quantité 
de millicuries d’émanation détruits. Telle est la proportion pour 
les rayons durs, mais pour les rayons mous il n’en passe 
guére que 13 0/0 et comme ils n’étaient émis eux-mémes que 
dans la proportion de 13 0/0 par rapport aux gamma durs, cela 
donne une proportion d’environ 2 0/0 pour le rayonnement 
thérapeutique employé. Avec un seul millimétre de platine on 
aurait, au contraire, 36 0/0 du rayonnement mou et 6 de l’en- 
_ semble ce qui est trés différent au point de vue thérapeutique. 
Nous aimerions que dans la désignation des doses employées 
pour un traitement on fit intervenir la notion de qualité du trai- 
tement de fagon & pouvoir mettre en évidence Vutilité des 
rayonnements bien épurés. 
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Comme conclusion nous demanderions qu’en désignant la 
dose donnée en réntgenthérapie par la quantité d’unités H ou 
d’unités R mesurées avec l’excellent appareil de Solomon on fit 
suivre l’appellation quantitative d’un indice rappelant le numéro 
du rayonnement employé dans une classification ot l’on se serait 
mis d’accord, 

Pour la Curiethérapie nous demanderions a ce que les dosés 
effectivement recues en surface et en profondeur soient mesu- 
rées avec l’excellent ionomicrométre de Mallet et que les quan-, 
tités de doses mesurées en millicuries détruits au milligramme. ~ 
heure fussent suivies également d’une indication fixant d’une 
maniére précise le degré d’épuration du rayonnement employé, 

J’ai Vhonneur de demander 4 M. le Président die bien vouloir 
laisser cette question 4 l’ordre du jour pour que puissent étre 
discutées les bases sur lesquelles devront étre édifiées ces deux 
classifications. 
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Contribution a l’étude des neevi 
et des tumeurs noeviques de la paupiére 
et de la conjonctive 


Par Jacques MAWAS ect Prosper VEIL 


La conjonctive bulbaire, et plus particuliérement la région du 
limbe scléro-cornéen, est fréquemment le siége soit de taches pig- 
mentées visibles au microscope, soit de neevi plus ou moins appa- 
rents. Ces formations peuvent donner naissance soit 4 des 
tumeurs bénignes, soit 4 des tumeurs malignes. I] en est de méme 
d’ailleurs de la conjonctive palpébrale et de la peau des paupiéres, 
quoique cela soit plus rare. 

Mais, si les traités classiques d’ophtalmologie et les traités 
d’anatomie pathologique, méme les plus récents, signalent les 
taches noeviques des paupiéres, ils ne mentionnent guére les noevi 
de la conjonctive bulbaire et ne parlent point de leur transfor- 
mation en noevocarcinome. 

Cependant quelques rares auteurs avaient suggéré la possibi- 
lité @une telle origine pour certains épithéliomas pigmentés de 
la conjonctive, notamment Panas en 1894 et Semisch en 1905. 
L’opinion de Panas passa inapercue et Lagrange (1901) dans son 
Traité des tumeurs de l’e@il ne fait aucune allusion a l’origine 
noevique des épithéliomas mélaniques du limbe, dont il admet 
cependant la fréquence a cété des sarcomes mélaniques et des épi- 
théliomas non pigmentés. 

E. Fuchs (1906), dont on connait la grande compétence, semble 
confondre dans son Traité d’ophtalmologie (3° édition francaise) 
les sarcomes mélaniques, les épithéliomes mélaniques et les 
tumeurs d’origine noevique. Pour ‘lui, lorsqu’un noevus augmente 
de volume et se transforme en tumeur maligne, ce qui n’est pas 
rare, il devient un sarcome, la prolifération de l’épithélium s’efface 
devant la pullulation des amas cellulaires conjonctifs. 

Tel est l’état actuel de la question des tumeurs noeviques de la 
conjonctive et de la paupiére, reflété dans les traités classiques. 
Dans un travail récent sur les sarcomes de la conjonctive (Thése 
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de Lille, 1924), l’'autéur décrit un bel exemple de noevo-cancer de 
la conjonctive bulbaire, comme un sarcome. 

Ayant eu l'occasion d’étudier un certain nombre de tumeurs de 
la paupiére et de la conjonctive, nous avons été amenés 4 consta- 
ter que, mis 4 part les épithéliomas épidermiques avec ou sans 


globes cornés, et les tumeurs bénignes de méme origine (papillo- — 


mes, etc...), toutes les autres tumeurs sont des noevo-cancers ou 
plus exactement des noevo-épithéliomes. 

Avant nous, Offret (1912), Clunet et Offret (1913), Menetrier et 
Monthus (1913), Beauvieux et Muratet (1913) avaient décrit quel- 
ques cas de tumeurs du limbe et. avaient montré d’une facon in- 
discutable leur origine noevique. 

Derniérement encore, Monthus (1924) insiste sur ce sujet. 
Duclos et Mawas (1924) montrent les analogies qui existent entre 
les noevi de la peau et certaines malformations congénitales de la 
conjonctive bulbaire, que le pigment participe ou non a leur 
composition ; et range le dermo-épithéliome de Parinaud dans les 
formations noeviques. Ils insistent, et c’est la le point important 
de leur-communication, sur la présence dans les amas noeviques 
de la conjonctive de cellules muqueuses. Ces cellules forment des 
kystes muqueux, dont quelques-uns se continuent plus ou moins 
avee la surface conjonctivale. Pareilles cellules n’existent point 
dans les noevi cutanés. 

Avant de décrire les cas de noevo-carcinome que nous avons 
observé, nous croyons utile de rapporter briévement l’étude his- 
tologique de noevi simples des paupiéres et de la conjonctive. 


NG:VI PIGMENTAIRES DE LA CONJONCTIVE ET DES PAUPIERES 


Jeanne B., 49 ans, présente depuis sa naissance des noevi pigmen- 
taires des paupiéres et de la conjonctive palpébrale et bulbaire de 
Poeil droit. 

Les bords des paupiéres supérieur et inférieur de l’ceil droit sont 
épaissis et ont un aspect parcheminé, ils sont pigmentés au niveau de 
la portion cutanéo-muqueuse, on note une hypertrichose ciliaire, — 
les cils plantés sur plusieurs rangées sont longs et gros. 

Toute la conjonctive de la paupiére inférieure est pigmentée, jau- 
natre. La conjonctive bulbaire est trés pigmentée. On note a 1 cm. du 
limbe sur le méridien de 7 heures, une tache mélanique grosse comme 
une petite lentille, il y a plusieurs autres taches brunes sur le restant 
ce la conjonctive bulbaire, le limbe est entouré de pigment jaunatre. 
Au microscope cornéen, on note un léger cedéme de la conjonctive 
bulbaire, avec vascularisation autour des taches. 
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Une biopsie pratiquée au niveau de la conjonctive bulbaire montre, 
aprés fixation dans le liquide de Bouin et coloration des coupes a 
’hématoxyline au fer-picroponceau, un épithélium stratifié contenant 
des cellules muqueuses, du type de la conjonctive normale ; sous cet 
épithélium des ilots de cellules épithéliales noeviques limités par du 
tissu conjonctif. 

Certains ilots contiennent des cellules noeviques pigmentées, le 
pigment étant disposé sous forme de grains ou de mottes. 

Les cellules noeviques ont une forme polygonale, arrondie ou légé- 
rement fusiforme, leur protoplasme réduit, -_ noyau trés peu pig- 

menté avec nucléole apparent. 

On observe des cellules noeviques en ségrégation, et ces cellules se 
groupent en formation kystique, pseudoglandulaire. Certaines lumié- 
res sont limitées par des cellules noeviques, d’autres par des cellules 
neeviques et des cellules muqueuses se colorant électivement (thionine- 
vert lumiére-mucicarmin). 

Certaines cavités sont libres, d’autres contiennent des cellules 
noeviques. Enfin il existe des formations kystiques muqueuses, compo- 
sées uniquement de grosses cellules muqueuses avec bandelettes 
obturantes intercellulaires remplies de mucus. 

Nous ne voyons pas de mitose, pas de cellules géantes. I] existe 
quelques vaisseaux 4 parois propres. Nous avons affaire 4 un noevus 
au repos, avec cellules pigmentaires, disposition pseudo-glandulaire, et 
formations kystiques muqueuses. Dans ce noevus de la conjonctive 
bulbaire, les formations kystiques sont dues au groupement parti- 
culier des cellules muqueuses (voir fig. 1 a 3). 


NEVUS SIMPLE DE LA CARONCULE 


Mile S., 16 ans 1/2, présente une petite tumeur noire grosse comme 
une téte d’épingle, siégeant sur le repli semi-lunaire de la caroncule 
de Voeil gauche, la néoformation a débuté un an avant par un petit 
point noir qui a grossi progressivement. 

Rien a signaler dans les antécédents héréditaires. 

Notre malade présente plusieurs taches pigmentaires cutanées au 
niveau des tempes, de la face dorsale des poignets et du bras gauche. 

Ablation de la tumeur le 22 janvier 1924. 

Le 12 décembre 1924, pas de récidive. Pas de cicatrice visible. 
Fixation Zenker. Coloration hématéine-éosine, hématoxyline ferrique. 

Examen microscopique. — Petite tumeur pigmentée, en connexion 
étroite avec l’épithélium conjonctival aminci a son niveau. Les cellules 
muqueuses ont disparu. 

Formation de théques intra-épithéliales, pas de formation glandu- 


laire. Pas de lobulation. Absence de kariokynése ; vascularisation 
réduite. 
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Pas de ségrégation cellulaire, sauf au niveau des théques épitheé- 
liales et sous-épithéliales. 
La continuité des cellules de la petite tumeur avec les cellules 


iques 


Au-dessous de |’épithélium conjonctival, 


d’amas de cellules pigmentaires et de cellules 
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Fic. 1. — Nevus pigmentaire de la conjonctive bulbaire. 


amincissan 


s. A gauche de la figure, dans le tissu conjonctif, des ilots de cellules naev 
en ségrégation. 


Fix. ; Liquide de Bouin 
qui va en s’ 
noevique 


basales n’est pas nette. A la périphérie de la tumeur, quelques groupes 
de cellules noeviques dépourvus de pigment forment de petits lobules 
isolés les uns des autres par de petits tractus conjonctifs. 

Nous avons donc affaire 4 un noevus simple au repos. 
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ET TUMEURS NdEVIQUES DE LA PAUPIERE 


NG:VUS CONGENITAL DE LA REGION DU LIMBE 


Mme F., 45 ans, a un noevus congénital de la région du limbe de 
Poeil droit, en croissant, de coloration brune. Exérése suivie de gal- 
yano-cautérisation. Guérison. 

Examen histologique. L’épithélium de la conjonctive s’amincit 
au niveau du neevus, il est remplacé en certains points par quelques 
cellules aplaties. L’épithélium envoie dans la profondeur du derme 
des amas cellulaires formés par de petites cellules polyédriques ser- 
rées les unes contre les autres, isolés ou en rapport avec des forma- 
tions kystiques. Celles-ci sont limitées par des cellules épithéliales 
identiques 4 celles de la conjonctive, alternant avec des cellules 
muqueuses nombreuses. Pas de mitoses. 

Les amas de cellules noeviques de méme que les cellules des parois 
kystiques ne contiennent pas de pigment, par contre dans le tissu 
conjonctif, soit autour des amas noeviques, soit a distance, il y a beau- 
coup de cellules pigmentaires, les unes polyédriques, les autres fusi- 
formes plus ou moins ramifiées. 

Ces cellules contiennent un véritable pigment mélanique et non 
point un pigment ferrugineux d’origine sanguine. 

Les formations kystiques représentent des invaginations de |’épi- 
thélium dans le derme sous-jacent. 


NVO-CARCINOME DE LA PAUPIERE INFERIEURE 


Mme L., 49 ans, a remarqué 4 24 ans une tache noire de la paupiére 
inférieure gauche, vers son milieu, prés du bord ciliaire. Cette tache 
augmente. En 1909, a 37 ans, sur le conseil d’un médecin, elle cauté- 
rise 4 de nombreuses reprises pendant des années, la tache, avec de 
Pacide acétique. 

En 1917, se produit au niveau de la tache pigmentaire une excrois- 
sance d’aspect corné ayant 2 mm. de diamétre a la base, accompagnée 
de conjonctivite. Cette excroissance tombe d’elle-méme, laissant une 
ulcération. 

En 1919, la malade consulte un oculiste qui porte le diagnostic de 
chalazion suppuré de la paupiére inférieure ; le chalazion opéré 
récidive au bout de 2 mois, on fait des pointes de feu, sans résultat 
durable. 

En janvier 1922, la malade nous consulte 4 la Fondation Ophtalmo- 
logique De Rothschild. 

On constate dans l’épaisseur de la paupiére inférieure, 4 sa partie 
moyenne, une tumeur indurée et ulcérée, en forme de croissant, 
s’étendant sur une largeur de 2 cm. 5, sur une hauteur de 1 cm. 5. 

Les téguments voisins sont colorés en brun fonceé. 

Aucune induration a la partie externe de la paupiére inférieure, 
mais la malade accuse quelques douleurs a ce niveau. 


JACQUES MAWAS ET PROSPER VEIL 


Pas de réaction ganglionnaire. 
Au pourtour du point lacrymal supérieur, on note une tache bru- 


Fig. 2. — Neevus pigmentaire de la conjonctive bulbaire. 

Fix. : Liquide de Bouin; Color. : Hématoxyline, picro-ponceau. — Au-dessous de 
l’épithélium, amas de cellules neeviques avec ou sans pigment. Kyste muqueux 
se continuant directement avec les cellules neviques. Ces kystes qui sont 
fréquents dans les neevi de la conjonctive, caractérisent ce qu’on appelle le der- 
mo-épithéliome ou |’épithélioma kystique bénin, qui est un simple neevus. 


natre, légérement saillante, ayant toujours existé mais s’étant accrue 
récemment. 

Nous pratiquons une biopsie large au niveau de la néoformation, 
suivie de sutures. 
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Fixation Bouin, coloration hématéine-éosine, hématoxyline-ferrique, 

Examen microscopique de la biopsie. — Faite au niveau dune 
région ulcérée, elle ne montre pas d’épithélium de revétement. 

On rencontre des boyaux cellulaires trés ramifiés entourés de 
tissu conjonctif dense (forte réaction conjonctive). Ces boyaux pré- 


‘A 
Fic. 3. — Neevus de la conjonclive bulbaire. 
Fix. : Liquide de Bouin; Color. : Hématoxyline au fer. — Cette figure montre la 
ségrégation et l’aspect épithélial des cellules noeviques. La plupart des cellules 
sont ici sans pigment. Seul, un lobule est trés pigmenté. 


sentent, suivant les régions, deux aspects assez différents ; dans les 
uns, les cellules sont plus ou moins allongées avec des noyaux ova- 
laires, elles sont serrées les unes contre les autres et quelques-unes 
sont pigmentées ; dans les autres, les cellules sont plus grandes, avec 
un noyau énorme, bourgeonnant sans nucléole, avec une chromatine 
poussiéreuse ; en dehors de ces boyaux, il y a un grand nombre de 
cellules pigmentaires entourant les cellules néoplasiques. 
Karyokinéses atypiques, tendance a l’envahissement et a la dissec- 
tion du muscle sous-jacent. 
Trés forte réaction conjonctive. 
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La biopsie ayant montré l’existence d’un noevo-carcinome, la 
malade est envoyée au professeur Regaud, a la fondation Curie. 

3 mars 1922 :; le D" Monod applique a l'Institut du Radium un appa- 
reil de surface moulant la région orbitaire : cire (sciure bois) 8 mm., 
7 foyers, étuis P+ 1 mm., Al 5/100. Distance peau, 9 mm. Surface 


4 


Fig. 4.— Neevo-carcinome de la paupieére. 
Fix. : Liquide de Bouin ; Color. : Hématéine-éosine orange. 
Lobules de cellules néoplasiques de type épithélial. 


radiante, 7 cm* 5. Dose donnée du 3 au 7 mars 1922: 17 med 40 en 
4 jours, 4 heures, soit 2 med 32 par cm’. 

13 mars 1922: méme aspect de la néoformation. 

20 mars : bord palpébral un peu rouge, chute de quelques cils. 

27 mars: dans la paupiére inférieure persiste un noyau dur, gros 
comme un pois, a la partie médiane. Le restant de la paupiére est 
souple, pas de réaction ganglionnaire. 

5 avril: la lésion a diminué de moitié environ. 

16 mai: état stationnaire. 

Sur le conseil du P* Regaud, l’exérése large est pratiquée, avec blé- 
pharorraphie, sans autoplastie. 
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Examen microscopique de la tumeur. — Fixation Bouin, colora- 
tion hématéine-éosine, ou hématoxyline-ferrique. 

La tumeur est formée par un petit nombre de lobules délimités 
par une enveloppe conjonctive, envoyant dans le centre des lobules 
un certain nombre de faisceaux cloisonnants. 

Entre les faisceaux, on observe des amas cellulaires polymorphes 


Fig. 5. — Nevo-carcinome de la paupieére. 
Méme biopsie que celle de la fig. 4. Métaplasie des cellules épithéliales 
en cellules d’aspect fibroblastique, aspect de sarcome fasciculé. 


plus ou moins arrondis, séparés par des cellules néoplasiques allon- 
gées formant des faisceaux plus ou moins tourbillonnants, d’aspect 
fibroblastique. Un grand nombre de noyaux présentent des vacuoles 
contenant un liquide acidophile, pouvant envahir tout le noyau et 
remplacer la chromatine. 

Quelques cellules énormes avec noyaux monstrueux. 

Dans les amas épithéliaux, on peut voir de petites cellules 4 noyaux 
arrondis et chromatiques, et des cellules 4 noyaux bourgeonnants, de 


forme polyédrique, ayant l’aspect typique de cellules épithéliales 
(fig. 4). 
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Trés forte réaction inflammatoire 4 mononucléaires, autour de la 
tumeur, surtout dans la profondeur du tissu conjonctif. 

Dans d'autres parties de la tumeur, l’aspect se transforme, les lobu- 
les sont uniquement formés par des cellules 4 noyaux allongés, dispo- 
sées en faisceaux tourbillonnants, avec trés nombreuses karyokinéses, 
Ces parties ressemblent tout a fait au sarcome fuso-cellulaire. 

Il est incontestable que si on avait affaire uniquement a ce frag- 
ment de la tumeur, on aurait porté le diagnostic de sarcome, mais 
connaissant la tumeur d’origine, et l’aspect des coupes d’une région 
voisine, on se rend compte qu’il s’agit d’une métaplasie des cellules 
épithéliales, en cellules du type fibroblastique (fig. 5). 

Mars 1924: Etat local parfait. Pas de récidive ni de généralisation. 

Fin mars 1924: La malade est atteinte d’encéphalite léthargique 
(diagnostic du P* Netter). Elle meurt ultérieurement dans le service 
du D* Rathery. La nécropsie n’a pu étre pratiquée. 


NEVO-CARCINOME DE LA CONJONCTIVE BULBAIRE 


Victor G..., 58 ans, consulte le 2 septembre 1924 a la Fondation 
Rothschild pour une tumeur de la conjonctive bulbaire de l’ceil droit. 
_ A Page de 12 ans, il a constaté au niveau de la conjonctive bulbaire 
un petit point rouge, gros comme une téte d’épingle ; la néoformation 
a grossi progressivement jusqu’a atteindre les dimensions d’une 
lentille, 4 partir de 30 ans elle est restée stationnaire. Depuis les six 
derniers mois, elle grossit beaucoup. 

Nous constatons sur le méridien de 8 heures 1/2, 4a 1/2 cm. du 
limbe, une tumeur arrondie, grosse comme un pois, violacée, la 
consistance dure, non douloureuse, trés mobilisable avec la conjonc- 
tive bulbaire. Sur les plans profonds, la petite tumeur pend sur la 
paupiére inférieure, vers la néoformation convergent 5 ou 6 grosses 
veines sinueuses et dilatées (fig. 6). 

Pas d’adénopathie. 

La motricité extrinséque du globe est normale. 

L’cil, myope de huit dioptries, voit mal depuis une douzaine d’an- 
nées. On constate des opacités du cristallin, des lésions de choroidite 
parapapillaire, une petite lésion maculaire et un décollement rétinien 
linéaire tout a fait en dehors et en bas. 

O. D. lit de prés les gros caractéres, V. O. G.: 4 :1/3. 

4 septembre 1924, ablation de la tumeur. 

Section de la conjonctive 4 distance. Sutures conjonctivales. Fixa- 
tion dans le liquide de Bouin. 

Examen microscopique aprés coloration hématéine-éosine orange, 
hématoxyline. 

La tumeur est recouverte complétement par un épithélium stratifié 
a cellules polyédriques qui est celui de la conjonctive bulbaire nor- 
male. Cet épithélium se continue 4 distance de la tumeur. A l’endroit 
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ott il est le plus aminci, cet épithélium n’est constitué que par quel- 
ques assises cellulaires, dont les plus profondes ayant perdu leurs 
traits d’union se continuent directement avec des cellules isolées ou en 
groupes, situées sous l’épithélium. La plupart de ces cellules sont 
pigmentées ; elles sont d’origine manifestement épithéliale, sont plus 
ou moins arrondies ou polyédriques, possédant chacune un noyau 
clair avec un gros nucléole. Ces cellules se transforment dans la pro- 
fondeur de la tumeur, elles deviennent plus ou moins aplaties, avee un 
noyau plus riche en chromatine. Dans de rares endroits, les cellules 
s’allongent et prennent l’aspect de cellules conjonctives. La tumeur est 


Fic. 6. — Nevo-carcinome de la conjonctive bulbaire. 


richement vascularisée par des vaisseaux du type capillaire a parois 
nettement délimitées (fig. 7). 

Dans le tissu conjonctif entourant la tumeur, comme dans celui 
qui entoure les vaisseaux, on rencontre quelques rares globules blancs 
qui sont généralement des lymphocytes. 

Dans la profondeur, la tumeur est limitée par le tissu conjonctif 
cellulaire lache de la conjonctive. Nous avons done affaire a une 
tumeur constituée nettement par des cellules d’origine épithé- 
liale qui se continuent directement avec les assises basales de 
Vépiderme dont les cellules commencent a grossir et a se pigmenter. 
La pigmentation cellulaire varie selon la région considérée. Les cellu- 
les les moins pigmentées ont un protoplasme jaune clair, finement 
granuleux. Les cellules plus pigmentées possédent des grains de colo- 
ration brunatre, arrondis et fins ou en mottes irréguliéres. L’immense 
majorité de la tumeur est formée cependant par des cellules sans 
pigment. 
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Les cellules blanches, comme les cellules pigmentaires, présentent 
de trés nombreuses karyokinéses, du type normal. 

A signaler plusieurs cellules géantes multinucléées, pigmentées ou 
non, visibles surtout a la périphérie. 


Fig. 7. — Nevo-carcinome de la conjonclive bulbaire. 
Fix. : Liquide de Bouin ; Color. : Hématéine-éosine. — Structure générale de la 
tumeur. Nombreuses cellules pigmentaires et cellules tatouées, autour des 
cellules neeviques en majorité sans pigment. 


Il s’agit done d’un neevo-carcinome dont les cellules d’origine 
épithéliale sont plus ou moins pigmentées. Il n’y a pas de formations 
épidermoides (globes cornés). 

Février 1925 : Le malade n’a pas fait de récidive. Bonne cicatrisa- 
tion conjonctivale. 
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N«:V0O-CARCINOME DU LIMBE 
SCLERO-CORNEEN 


Francois V..., 44 ans, consulte 
a Laénnec en janvier 1924 pour 
une néoformation du limbe de 
Poeil droit siégeant 4 9 heures, 
grosse comme un petit pois (cing 
millimétres de diamétre), brune, 
dure et fixe. Petit pinceau vas- 
culaire du coté externe de la 
tumeur. 

Le malade déclare avoir ob- 
servé & ce niveau depuis 1919 
un petit point noir. En 1922, il 
aurait recu un coup de baton a ce 
niveau et c’est depuis que progres- 
sivement la néoformation a grossi. 

Le D" Rochon - Duvigneaud 
pratique l’exérése chirurgicale 
compléte de la néoformation en 
coupant au couteau de Grefe 
les lames superficielles de la 
cornée, galvano-cautérise la sur- 
face d’implantation de la tumeur 
etla recouvre avec la conjonctive. 

Plus d’un an apres, en 1925, 
nous revoyons le malade qui n’a 
pas récidivé, bonne cicatrisation 
conjonctivale. V. O. D.: 1, fond 
normal, 

Examen microscopique de la 
néoformation. — Fixation Zen- 
ker, coloration hématéine-éosine. 
Les coupes présentent un épithé- 
lium limbique normal stratifié, 
avec cellules muqueuses dans 
Pépithélium de la conjonctive. 

Cet épithélium s’amincit brus- 
quement et se réduit 4 quelques 
assises de cellules plates, en 
méme temps que les couches Jes 
plus profondes se désagrégent et 
essaiment dans le tissu conjonc- 
tif sous-jacent des cellules épi- 
théliales libres ou en amas 
(fig. 8). 


; 


Fic. 8. — Neevo-carcinome de la conjonc- 


live bulbaire avec envahissement de la 
cornée. Fix. : Liquide de Zenker ; 
Color. : Hématéine-éosine. Ensemble 
de la néoplasie,avec son développement 
sur la surface des lames cornéennes, 
qui la limitent 4 gauche de la figure. 


A256 
4 
; 
\ 
‘ab 
teh 
> 
ij 
We 
| 


94 JACQUES MAWAS ET PROSPER VEIL 


La partie la plus importante de la tumeur est constituée par des 
boyaux cellulaires formant des pseudo-lobules par endroits, ou des 
ilots caractéristiques de cellules noeviques avec quelques cellules 
fusiformes dans la profondeur. 

Un petit nombre de cellules situées immédiatement sous l’épithé- 
lium sont en karyokinése. 

A la superficie, le tissu conjonctif de la tumeur est trés peu déve- 
loppé, les quelques minces travées qui pénétrent la tumeur, en méme 
temps que les capillaires, contiennent quelques cellules pigmentées, 


Fic. 9. — Neevo-carcinome de la conjonelive bulbaire. 


Région A de la figure précédente. Amas nceviques, théques intra-épithéliales, 
transformation cancéreuse. 


qui sont fort probablement des cellules tatouées (cellules contenant 
de gros grains de pigment et méme des mottes pigmentées) (fig. 9). 

A cété des cellules pigmentaires du tissu conjonctif, il existe des 
cellules pigmentaires, manifestement tumorales, finement pigmenteées. 
La tumeur s’étend sur les lames cornéennes sans les disloquer. Les 
cellules tumorales n’ont pas détruit la membrane de Bowmann, elles 
s’étalent sur cette membrane, cependant que les cellules du tissu 
conjonctif de la cornée réagissent en proliférant au niveau de la 
tumeur (fig. 10). 

Il y a en outre, une légére réaction leucocytaire (polynucléaires 
neutrophiles). 

Conclusion. — Nous avons 4a faire 4 un neevo-carcinome de la 
conjonctive, ayant progressé dans la cornée au-dessus de la mem- 
brane de Bowmann. 
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Mme B..., 73 ans, se présente le 4 octobre 1924, a la Fondation de 
Rothschild, pour une tumeur du limbre scléro-cornéen de l’eil droit, 
Le début remonte 4 4 mois, par apparition d’une petite tache rouge 
qui s’est surélevée, et a grossi progressivement. Il n’y avait rien aupa- 
ravant, actuellement, néoformation charnue, saillante, lisse, lobulée, 
du volume d’une grosse noisette, s’étendant au niveau du limbe sans 
empiéter sur la cornée, de 8 & 10 heures, La tumeur surplombe la 


Fic. 10. — Nevo-carcinome de la conjonctive bulbaire. 


Région B de la fig. 8. — Envahissement de 1l’épithélium cornéen par la tumeur, 
qui est séparée des lames cornéennes par la membrane de Bowman intacte. 


cornée, elle est dure, non mobilisable, adhérente 4 Tl épisctére ; 
sa base est étalée. Autour de la circonférence de la tumeur, 4 dis- 
tance de 2 mm. environ, il y a un liseré pigmenté (brun), de la 
conjonctive bulbaire. Au microscope cornéen, on voit sur le sommet 
de la tumeur du pigment brun, de méme qu’autour de la néoformation, 
convergeant vers elle, plusieurs veines sinueuses et dilatées. 

La néoformation est indolore. I] n’y a pas d’adénopathies, l’ceil 
droit est trés myope, a un staphylome postérieur et .des opacités du 
cristallin. V. O. D. = 14= 1/10. V. O. G. = 14 = 1/10. 

On pratique le 8-9-24, une biopsie comprenant la marge pigmen- 
tée conjonctivale et la masse lobulée (fixation Bouin). 

Ex. microscopique. — Coloration hématéine-éosine, hématoxyline. 
Tumeur formée d’un tissu compact 4 structure lobulée, séparée par 
de minces travées de tissu conjonctif et quelques vaisseaux sanguins. 
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Dans la partie superficielle de la tumeur, formation de boyaux cellu- 
laires et d’amas isolés (fig. 11). 
L’épithélium de revétement est usé, aminci (Quelques rangées de 


Fic. 11. — Nevo-carcinome de la conjonctive bulbaire. 


Fix. : Bouin ; Color. : Hématéine-éosine. — Structure épithéliale typique. 
Peu de cellules pigmentaires. 


cellules aplaties). On note quelques théques a la limite de l’épithélium 
et du tissu sous-jacent, théques d’origine ascensionnelle (cellules des 
théques identiques aux cellules de la tumeur). 

Les cellules tumorales sont des cellules noeviques d’aspect épithé- 
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lioide. Il y a deux sortes de cellules, cellules 4 protoplasme clair, 
a gros noyaux, et petites cellules avec noyau beaucoup plus foncé. 
Il s’agit d’une seule espéce cellulaire, avec tous les intermédiaires 
entre les 2 sortes de cellules. 

Dans cette tumeur, il y a quelques karyokinéses, quelques cellules a 
noyaux géants, ou en dégénérescence kystique. 

Les cellules tumorales des lobules, des boyaux et des amas isolés, ne 
contiennent pas de pigment, celui-ci est localisé dans certaines cel- 
lules ramifiées, abondantes, existant dans le tissu conjonctif, entou- 
rant les lobules (fig. 12). 

Conclusion. — Noevo-carcinome. 

Nous confions le malade au D*" Octave Monod qui applique a 
l'Institut Curie un traitement par le radium. 

Dose donnée 3 jours, du 24 au 27 septembre 1924. — millicuries 
détruits 15,61, avec filtre 1 mm., Pt., 4 une distance de 8 mm., soit 
1,5 millic. par em’. 

ft octobre. — La tumeur est plus saillante, et a augmenté légére- 
ment en surface. Elle empiéte plus sur le limbe et surplombe la cor- 
née. Pas de réaction palpébrale, conjonctivale ou cornéenne. 

9 octobre. — Erythéme des paupiéres, supérieur et inférieur, avec 
léger oedéme. Conjonctivite, méme état de la néoformation. On 
pratique une biopsie, comprenant un fragment de conjonctive et de 
tumeur. 

Examen microscopique (coloration hématéine-érythrosine, safran). 
Montre une méme disposition topographique en ilots limités par du 
tissu conjonctif, les cellules sont beaucoup moins abondantes, il 
existe un oedéme intercellulaire et une dislocation des éléments cel- 
lulaires, peut-étre dus du moins en partie 4 l’injection sous-conjoncti- 
vale de novocaine pratiquée au moment de la biopsie. 

Les cellules ont grossi, leur protoplasme est devenu granuleux. 
Nous voyons un grand nombre de cellules avee formation kystique. 
Quelques cellules ont subi la transformation kératinique, on note des 
phénoménes de picnose nucléaire. Le tissu conjonctif est hypertro- 


phié et une quantité considérable de globules blanes entoure la 
tumeur (fig. 13). 


Le radium parait avoir agi. 

25 octobre 1924. — Brilure, 1" degré des paupiéres. Conjonctivite. 
La néoformation a les mémes dimensions, on ne voit plus la pigmen- 
tation centrale, et le liserai pigmentaire périphérique. La néoforma- 
tion, moins saillante, est plus rouge, elle est trés vascularisée, les 
opacités cristalliniennes n’ont pas augmente. 


4% novembre. — Paupiéres cicatrisées, les cils sont tombés ; l’ceil 
est blanc. La tumeur est toujours adhérente aux plans profonds. 
18 décembre. — Chute de sourcils. Néoformation beaucoup moins 


saillante, mais a la méme superficie, la vascularisation périphérique 
a diminué, le liseré pigmentaire périphérique se voit 4 nouveau. 


Buti. pu Cancer 1925. ~ T. XIV. 
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1% novembre. — Les bords de la tumeur s’estompent. 

24 novembre. — La tumeur diminue. 

18 décembre. — Néoformation beaucoup moins saillante et moins 
étendue. 


Fig. 12. — Nevo-carcinome de la conjonctive bulbaire. 

Méme tumeur que la fig. 11. Argentation par la technique de Masson. L’argent a 
mis en évidence dans le protoplasma des cellules neeviques des grains de pig- 
ment ayant réduit l’'argent. Autour des cellules neeviques des cellules rameu- 
ses. Quelques cellules fortement pigmentées (tatouées). 


6 janvier 7925. — La néoformation a beaucoup diminué, elle a 
actuellement la grosseur d’une lentille le long du limbe de 8 h. a 9 h. 
La surface correspondant a l’emplacement initial de la néoformation 
est occupée par une tache pigmentaire (brune) de la conjonctive. 
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26 janvier 1925. — La malade nous déclare que la néoformation a 
grossi depuis 4 jours. Nous constatons que la surface d’implantation 
de la tumeur est la méme qu’au précédent examen mais que la néofor- 
mation est beaucoup plus saillante. 


Fig. 13. — Nevo-carcinome de la conjonctive buibaire. 
Méme tumeur que celle de la fig. 11. Aprés action du radium, 
dislocation et cedéme des cellules, sans destruction. 


6 février 1925. — La tumeur a grossi et a le méme volume qu’au 
début. Le radium a été inefficace. 

On fait une exérése large de la néoformation. Section aux ciseaux 
de la conjonctive a distance de la partie pigmentée, puis section au 
couteau de Greefe de la base d’implantation de la tumeur qui n’adhére 
pas aux lames cornéennes ; la cornée est intacte. 
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Ensuite galvano-cautérisation de toute la région d’implantation et 
autour. 

Examen de la tumeur (fixation Bouin, coloration hématéine-éosine, 
hématoxyline ferrique). — L’immense majorité des cellules ont 
laspect de petites cellules polyédriques a protoplasma acidophile, a 
gros noyau avec des nucléoles. Quelques cellules pigmentées. Il n’y a 
plus de cellules vacuolisées et pas d’coedéme intercellulaire comme 
dans la biopsie aprés action du radium. Quelques karyokinéses. 

La néoformation a repris le type primitif de noevo-carcinome lobulé 
avec phénoménes de ségrégation et quelques cellules pigmentées. 


NVO-CARCINOME DE LA CONJONCTIVE BULBAIRE 


Pauline G... a remarqué a l’age de vingt ans, sur la conjonctive bul- 
baire de l’ceil droit, du cété interne, plusieurs petites taches noires. 

Depuis plusieurs années, elle présentait des taches pigmentées 
noires au niveau de la face, du ventre et du dos. 

Les taches pigmentées de la conjonctive bulbaire auraient été enle- 
vées et cautérisées. 

En 1916, & 46 ans, une néoformation charnue grosse comme une 
noisette apparait au niveau de la conjonctive bulbaire en dehors du 
limbe. On en fait ablation, deux mois aprés elle récidive. 

Nouvelles extirpations suivies d’autres récidives enlevées, sans 
succés. 

Fin 1922, a Age de 52 ans, Mme G... nous consulte 4 la Fondation 
de Rothschild pour une petite tumeur de loeil droit, grosse comme 
une petite amande, adhérente au bulbe, 4 4 mm. en dehors du limbe, 
occupant les deux tiers externes de la conjonctive bulbaire, sans tou- 
cher la commissure, et ayant un cm. de hauteur, brunatre, non ulcé- 
rée, lisse, lobulée. Pas de diplopie, motricité du globe normale. Fond 
normal. V. O. D. = 1/6 (cil amblyope). V. O. G.+1=1. 

Etant donné les récidives et l’extension de la tumeur, l’énucléation 
est proposée. Devant le refus de la malade, on pratique une biopsie 
qui montre qu’il s’agit d’un noevo-carcinome de la conjonctive. 

.Examen microscopique de la biopsie. — Fixation Bouin, coloration 
hématéine-éosine orange et hématoxyline ferrique. 

La conjonctive est amincie, réduite 4 quelques cellules plates, avec 
formation de théques. Elle recouvre une tumeur du type neevique avec 
des petites cellules épithéliales en cordons plus ou moins épais sépa- 
rés par du tissu conjonctif. En plusieurs endroits, on constate une 
ségrégation des cellules et leur essaimage dans le tissu conjonctif 
sous-jacent. 

Dans la profondeur, il y a une métaplasie nette des cellules qui 
s’allongent et forment des tourbillons, ressemblant 4 des cellules sar- 
comateuses, cependant le noyau cellulaire reste arrondi. 

Trés peu de karyokinéses, pas de monstruosités cellulaires et nu- 
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cléaires. Pas de cellules pigmentaires dans la région de la biopsie. En 
raison de la gravité du pronostic, et en considérant que l’ceil est 
perdu, nous demandons au D* Tarnoceanu, radiologiste de la Fon- 
dation, d’appliquer des doses trés élevées de rayons X. 

Les applications ont été faites dans les conditions suivantes : 

Meuble Gaiffe n° 2, ampoule Coolidge Standard. 22 cm. d’étincelle 
équivalente, 3,5 a 4 milliampéres, 22 cm. distance a la peau. Chaque 
application a été suivie d’une réaction conjonctivale intense sans 
modification de la vision. 

4 décembre 1922. — Application sur la région temporale droite 
45 minutes, 7 mm. filtre Al. 

11 décembre 1922. — Nouvelle application sur l’oeil en écartant les 
paupiéres avec un blépharostat, application sans filtre 15 minutes sur 
la tumeur au niveau angle externe, puis l’ceil fermé, trente minutes 
avec les mémes données que précédemment. 

27 décembre 1922. ——- Application sur langle externe 15 minutes, 
2 mm. Al. 

Un mois et demi aprés la derniére application, la tumeur a comple- 
tement disparu, Au point de vue clinique, on peut parler de guérison. 
Une cicatrice conjonctivale adhérente a l’épisclére subsiste a l’endroit 
ou était la tumeur. 

On revoit périodiquement la malade tous les deux mois. 

Juin 1923. — Récidive en haut sous la paupiére supérieure de la 
grosseur d’un petit pois, rosée, adhérente, entourée de veines sinueuses 
et dilatées. 

CEil normal au point de vue fond et milieux. 

La malade refusant l’exérése demande une nouvelle application de 
R, X. 

2 juillet 1923. — 45 minutes sur région temporale droite avec 
7 mm. Al. 

25 juillet 1923. — Sur langle interne aprés écartement des paupiéres 
15 minutes sans filtre. Méme application sur l’angle externe, applica- 
tion sur ceil fermé avec 7 mm. filtre, 45 minutes. 

2% octobre 1923. — Sur langle interne, 15 minutes, 2 mm. filtre. 
Sur l’oeil ferme, 45 minutes, 7 mm. filtre. 

1% novembre 1923. — Sur langle interne aprés écartement des pau- 
piéres, 15 minutes, 2 mm. filtre. Sur la commissure externe et la région 
temporale droite, les paupiéres étant fermées, 30 minutes avec 7 mm. 
filtre. 

22 novembre 1923. — Disparition compléte de la récidive au point 
de vue clinique. 

17 décembre 1923. — Application R. X sur l’angle interne aprés 
écartement des paupiéres, 15 minutes avec 2 mm. filtre, et 30 minutes 
avec 7 mm. filtre, sur la commissure externe et la région temporale 
droite. 

8 juin 1924. — La malade présente une récidive aussi grande que 
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la tumeur initialement constatée en 1922, la néoformation s’étend vers 
Vangle externe en haut, et la conjonctive voisine est mélanique. 

L’ceil est légérement dévié en dedans et en bas. 

Il y a de la diplopie ; fond d’ceil normal. 

La malade accepte en aout 1924 V’énucléation. 

On constate une propagation 4 Vorbite dans la région de la glande 
lacrymale. 

Ultérieurement, en décembre 192%, en raison d’une récidive orbi- 
taire de la tumeur, l’exentération sous-périostée de lorbite est prati- 
quée par M. Rochon-Duvigneaud. 

En février 1924, la malade va bien ; bon aspect de la cavité orbi- 
taire. Pas de métastase viscérale. 

Examen de l'@il énucléé. — La tumeur a un centimétre d’épaisseur, 
elle est étendue du limbe jusqu’a l’équateur, est adhérente a la scléro- 
tique, mais ne la pénétre pas. L’angle irido-cornéen est norimal. 

Elle est constituée de cellules identiques 4 celles de la biopsie, on 
trouve de nombreuses cellules inflammatoires périvasculaires. 

Si la sclérotique est respectée, la cornée subit un commencement 
d’envahissement, quelques cellules noeviques pénétrent dans l’épais- 
seur de l’épithélium cornéen a la surface de la membrane de Bowman, 
Peu de pigment. 

L’examen d’un fragment orbitaire montre les mémes cellules épi- 
théliales avec les mémes phénomenes métaplasiques et une forte réac- 
tion conjonctivo-vasculaire. 


Conclusions 


1° Il existe, au niveau de la conjonctive bulbaire, deux sortes 
de formations noeviques : les noevi pigmentés et les noevi achro- 
mes. Ces formations sont d’origine et de signification épithéliales. 


2° Ils peuvent donner naissance soit 4 des tumeurs bénignes, 
soit & des noevo-cancers. 


3° L’immense majorité des tumeurs du limbe est formée par 
des épithéliomas mélaniques, d’origine incontestablement neevi- 
que. Les sarcomes, s’ils existent, doivent étre bien rares. 


4° Les cellules épithéliales, mélaniques ou non, peuvent chan- 
ger de forme et se transformer en cellules fusiformes 4 noyaux 
arrondis, ressemblant aux fibroblastes. Il s’agit la d’une méta- 
plasie comparable a celle bien connue dans les noevi cutanés. 
Cette métaplasie nous explique pourquoi la plupart des auteurs 
les décrivent comme sarcomes. 
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5° La tumeur décrite sous le nom de dermo-épithéliome par 
Parinaud est un neevus. Les formations kystiques qu’on y ren- 
contre s’expliquent par des invaginations de l’épithélium et par 
la sécrétion des cellules muqueuses. 

6° Aux doses signalées dans notre travail, ni les rayons X, ni 
le radium n’ont efficacement agi sur l’évolution des noevo-cancers. 
Il a fallu recourir 4 Vintervention chirurgicale. 

7° Les noevo-cancers du limbe, opérés au début (extirpation 
compléte suivie de galvano-cautérisation), peuvent guérir défini- 
tivement. Autrement les tumeurs récidivent et envahissent 
lVorbite. 

Nous n’avons pas observé de pénétration intra-oculaire. 


(Travail de la Fondation Ophtalmologique de Rothschild) 


Sarcome vertébral primitif 


Etude d’un cas 


Par Jacques FORESTIER et F. COSTE 


Les tumeurs primitives des verteébres ne sont pas trés fré- 
quentes et il n’y a que peu de temps qu’on a commencé d’en pré- 
ciser les caractéres cliniques, histologiques et radiographiques. li 
nous a done paru intéressant d’apporter une contribution 4 
Vétude de cette affection en exposant un cas que nous avons 
observé récemment. 

Voici tout d’abord l’observation de notre malade : 


Mile Maria B..., 35 ans, femme de chambre, entre le 7 janvier 1920 
a ’hopital Necker pour des douleurs trés vives dans le dos. 

Antécédents héréditaires. — Rien a signaler. Sa mére est morte 
d’une grippe, il y a7 ans. 

Antécédents personnels. — Aucune grande maladie. Anémique jus- 
que vers l’4ge de 30 ans ; 4 25 ans, a eu quelques troubles de la vue: 
mouches volantes. A fait, en 1919, une chute sur le dos, de sa hauteur. 

Histoire de la maladie. — Début clinique en 1918, par l’apparition 
d’une douleur brusque dans le coccyx: douleur sourde, exaspérée 
par la marche, et s’irradiant jusque vers le milieu du dos. Cette dou- 
leur s’atténue peu 4 peu et disparait en mai 1919. 

En septembre 1919, apparition d’une douleur trés vive dans la 
jambe gauche, qui provoque de la boiterie. Localisation maxima au 
creux poplité. En raison de l’état variqueux du membre, le diagnostic 
de sciatique variqueuse est porté; la malade est mise au repos, on 
fait des pointes de feu sur la cuisse et la région coccygienne. 

Aprés deux mois, la crise de sciatique est calmée avec l’aide du 
repos au lit; mais en se levant, la malade ressent de trés violentes 
douleurs dans le dos, comme si, dit-elle, elle avait « le dos a vif >. 
Ces douleurs s’exaspérent au moindre mouvement du rachis. 

Examen a Ventrée. — Malade un peu obése, au facies congestionné. 

Rachis : la malade peut se tenir debout, mais avec peine et au prix 
d’assez vives douleurs dans la région interscapulaire. Pas de défor- 
mation apparente de la colonne vertébrale et aucune contracture des 
muscles des gouttiéres ; mais la palpation des épineuses, révéle une 
légére saillie de celle de la 6° dorsale. La pression y est douloureuse. 
La mobilité du rachis est entravée par la douleur. 
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Aucun trouble du coté des membres inférieurs ; les réflexes tendi- 
neux sont normaux, pas de signe de Babinski. La sensibilité n’est pas 
altérée. Kyste poplité droit. 

L’examen ces poumons montre : une diminution de la respiration 
du cété droit et de Pobscurité respiratoire au sommet gauche. 

Il existe une albuminurie légére ; la température est subfébrile, 
au-dessous de 38°. 

En présence de ce tableau clinique, on pense a un mal de Pott dor- 
sal et la radiographie est pratiquée. 

Radiographie : De profil. En raison de Vépaisseur du thorax, il 
n’est pas possible de voir les corps vertébraux dorsaux supérieurs. 

De face. — Image destructive avancée du corps de la 6° dorsale, 
dont la hauteur est diminuée de moitié, et dont lopacité est moindre 
et a contours flous. Les disques sus et sous-jacents ne sont pas altérés. 
Des deux cotés, les 5° et 6° cétes se rapprochent une de lautre, en 
éventail. Aucune image anormale sur les autres vertébres. 

Comme a cette époque, nous ne connaissions pas encore la grande 
valeur de la conservation des disques pour le diagnostic des néoplas- 
mes vertébraux, le diagnostic porté fut celui de mal de Pott dorsal 
ayant abouti a la destruction de la 6° dorsale et entrainé une disloca- 
tion du rachis a ce niveau. 

Evolution. — Dés les jours suivants apparaissent les premiers trou- 
bles de ’évacuation de la vessie et on note une adénopathie cervicale 
légére avec dureté des ganglions. La température reste au-dessus de 
la normale et il y a une expectoration assez abondante de crachats 
verdatres. L’auscultation des poumons montre des rales de bronchite 
disséminés, 

Le 20 janvier, la malade est mise en corset platré. Elle se plaint de 
faiblesse des jambes, mais on ne trouve aucun autre signe objectif ; 
le signe de Babinski est négatif. 

Le 20 février, la paraplégie est apparue. Elle est flasque avec aboli- 
tion des réflexes tendineux et extension de l’orteil. Le kyste poplité 
a suppuré et a dua étre ouvert chirurgicalement. 

On doit enlever le corset platré en raison des douleurs intolérables 
dans la région du dos, l’état général est mauvais, la rétention d’urine 
est complete et le sondage nécessaire. 

Le 10 mars, la malade succombe dans l’hyperthermie causée par 
Yinfection urinaire, les eschares et la congestion pulmonaire. Les 
douleurs rachidiennes ont été si vives jusqu’a la fin, avee des irradia- 
tions thoraciques, qu’il a fallu donner de la morphine. 


Rachis. — La 6° vertébre dorsale est presque complétement 
détruite, son corps est transformé en une masse gélatiniforme 
sans aucun caséum ; il n’y a pas d’abcés par congestion. 

Les corps des 1", 4°, 5° lombaires sont aussi en partie détruits, 
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mais il reste de minces fragments du cortex osseux ; le tissu 
spongicux est, la encore, remplacé. par la méme substance géla- 
tineuse brunatre. Sur un grand nombre de corps vertébraux, il 
n’y a aucune modification apparente, mais la pointe du scalpel 
s’enfonce avec facilité dans le tissu spongieux en état de raré- 
faction. 

Il n’existe pas de ganglions vertébraux. 

La moelle épiniére, comprimée, n’est pas envahie, la dure-mére 
étant seulement repoussée par la 6° dorsale écrasée. 


Viscéres. — Reins : Gros, surface parsemée de granulations, a 
la coupe, granulations dans les pyramides qui contiennent aussi 
quelques petits abcés caséeux. Uretéres et vessie 4 parois infiltrées 
et cavités contenant du pus. Utérus fibromateux. Intestin, estomac 
et glandes annexes normaux. 

Poumons : En dehors d’un aspect congestif a la coupe, on 
découvre un petit noyau néoplasique sous-pleural sur le poumon 
gauche juste en face de la 6° dorsale. Pas de lésions de tuber- 
culose. 

Il est prélevé pour examen histologique des fragments aux 
points suivants : 

6° dorsale (os et cartilage, substance gélatineuse en frottis) ; 
1" et 4° lombaires. Reins, poumons et utérus. 


Examen histologique. — Rien a signaler sur l’utérus. 

Sur les reins, lésions de tuberculose chronique avec poussée 
granulique. 

Rachis. — Un sarcome fusocellulaire typique occupe la presque 
totalité des coupes. Les cellules monstrueuses, pressées par 
endroits en tourbillons serrés, sont, en d’autres points, groupées 
de facgon plus lache, au milieu d’éléments myxomateux et 
conjonctifs. 

On trouve une douzaine de travées osseuses trés petites qui 
présentent les caractéres suivants : Bords déchiquetés et forme 
irréguliére. Certaines ne se terminent pas d’une facgon franche, 
mais se prolongent par une plage dégradée de tissu ostéoide. 
Elles contiennent des ostéoblastes trés abondants qui, ou bien se 
sont multipliés au sein de l’osséine, ou bien, trés récemment englo- 
bés par elle, ont peu a peu été écartés les uns des autres par les 
plages d’apposition caleaire. Leur capsule est anormalement large, 
réguliére, arrondie et rappelle la disposition chondroide. Les 
bords des travées osseuses sont en certains points frangés d’ostéo- 
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blastes atypiques, groupés en. palissade. Ailleurs, on trouve des 
cellules géantes multinucléées (& noyaux centraux) logées dans de 
véritables lacunes de Howship. On en découvre également a faible 
distance des bandes ossifiées, mais il n’en existe point au sein de 
la tumeur, sinon en quelques points trés particuliers ott la per- 
sistance d’une zone connective & substance amorphe, trés déve- 


Fig. 1. — Sarcome fibroblastique primitif. Coupe de la 6° vertébre dorsale, 
a et b, cellules sarcomateuses fuso-cellulaires. c, stroma fibreux, riche en 
collagéne. d, plage osseuse avec ostéoblastes normaux, /, stroma fibreux 
entourant l’os. 


loppée, fait présumer la présence récente d’os_ actuellement 
résorbé. 

Une de nos coupes intéresse le disque et la vertébre voisinc 
qui, un et l’autre, ont paru normaux. 

Poumons. — Propagation du sarcome qui a traversé la plévre 
et envahi le parenchyme par infiltration. Hépatisation et hémer- 
ragies dans les alvéoles en voie d’envahissement. 

L’étude de ce cas nous suggére quelques réflexions aux points 
de vue histologique, clinique et radiographique. 


=, 
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Histologie 


La tumeur parait bien étre un sarcome fibroblastique répon- 
dant assez exactement a la description que Masson en donne. 
Voici en effet ce qu’il dit des sarcomes ostéoblastiques : 

« Les néoplasmes a point de départ squelettique, 4 l'exception 


Fic. 2. — Sarcome fibroblastique primitif. Coupe de la 6¢ dorsale. — I et VI. 
Ostéoclastes 4 noyaux centraux. — II. Stroma conjonctif banal entourant la 
plage osseuse. — III et VII. Cellules sarcomateuses. — V. Ostéoblaste. 


des chondromes et des sarcomes chondroblastiques, semblent 
réaliser toutes les possibilités évolutives des tissus squeletto- 
genes..... » 

Le sarcome ostéoblastique pur n’existe qu’en tant que forme 
évolutive locale dans les néoplasmes ostéogénes a différenciations 
multiples. Le sarcome est toujours une tumeur 4 tissus squeletti- 
ques combinés. On y trouve : 

1° Des cellules sarcomateuses en culture pure, ayant perdu 
toute propriété ossifiante, et donnant l’aspect d’un sarcome 
fibroblastique banal. 
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2° Du sarcome chondroblastique « a cellules sphériques ou 
rameuses, 4 chondrine consistante, molle ou liquide, ou cal- 
cifiée ». 

3° Des travées osseuses constituées par des ostéoblastes sarco- 
mateux 4 caractére souvent atypique, se multipliant au sein de 
losséine, 4 la facon des familles de cellules cartilagineuses, et 
prenant souvent un aspect capsulé, comme ces derniéres. 

Autour de ces travées de néoformation, lon observe souvent 
des rangées d’ostéoblastes atypiques en palissade, contribuant a 
leur extension. 

4° Des ostéoclastes multinucléés, autre transformation évolu- 
tive et fonctionnelle des ostéoblastes sarcomateux placés en bor- 
dure des travées osseuses anciennes ou néoformées, qu’elles 
rongent (lacunes de Howship). 

Nous avons retrouvé dans nos coupes les divers éléments 
décrits par Masson avec cette particularité que les cellules chon- 
droblastiques ne se rencontrent qu’en trés minime quantité. 

Il parait aussi intéressant de remarquer les rapports entre les 
travées osseuses et les cellules sarcomateuses : nulle part il n’y a 
de contact direct entre ces éléments et il s’interpose constamment 
des couches de tissu fibreux non tumoral riche en collagéne. 

Quant aux cellules multinucléées, d’ailleurs peu nombreuses, 
elles semblent bien devoir étre interprétées comme des ostéo- 
clastes, manifestant la résorption osseuse. I] est 4 noter que, dans 
les piéces de néoplasies secondaires des vertébres, l’envahisse- 
ment tumoral n’est accompagné, en régle générale, d’aucun ostéo- 
claste multinucléé. 

L’absence de toute néoformation osseuse a abouti ici 4 une 
dislocation compléte du rachis, les corps vertébraux envahis étant 
réduits & une masse gélatiniforme qui pouvait étre étalée sur 
lame en frottis et dans laquelle on pouvait retrouver des cellules 
fusiformes fibroblastiques en culture pure. 


Clinique 


Si Page du sujet parait conforme 4 la moyenne généralement 
observée, I’évolution clinique rapide, en sept mois, est remar- 
quable. Elle résulte de la forme destructive du sarcome qui a 
provoqué une dislocation vertébrale et entrainé une paraplégie 
grave. La malade a été emportée, non par sa tumeur, mais par la 
paraplégie consécutive. Il n’y a pas eu non plus de métastase, 
mais un envahissement direct, par contiguité, de la plévre, en 
face de la vertébre la plus atteinte. 
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Radiologie 


L’étude radiologique des néoplasmes vertébraux est en plein 
remaniement. 

Fraenkel, dans sa belle étude sur les aspects radiologiques du 
cancer vertébral, base sa description du sarcome sur les deux 
observations suivantes : 

Dans lune, il s’agissait d’une femme de 28 ans qui vint consul- 
ter pour une tumeur rapidement développée au niveau des pre- 
miéres vertébres dorsales. I] n’existait aucun signe de compres- 
sion radiculo-ganglionnaire. Radiologiquement on voyait au 
niveau des quatre premiéres dorsales une ombre plus foncée que 
le reste de l’ombre rachidienne, englobant ces quatre vertébres 
et en noyant les contours. 

L’opération montra qu'il s’agissait d’un myxo-chondro-sarcome 
parti des corps vertébraux et qu’on extirpa facilement. La malade 
parut guérie pendant huit mois, puis une récidive l’emporta en 
quelques semaines. 

L’autre observation concerne aussi une femme de 28 ans. Chez 
elle, des troubles nerveux graves, moteurs et sensitifs, appelaient 
l’intervention. Les quatre derniéres dorsales apparaissent sur les 
clichés comme noyées dans un massif d’ombre trés large qui se 
perdait en se dégradant dans les parties molles voisines. La pro- 
lifération osseuse est surtout intense au niveau des 9° et 10° dor- 
sales. L’opération mit en présence d’une tumeur développée aux 
dépers des parties latérales des vertébres, et qui avait envahi et 
traversé complétement l'une d’elles, faisant irruption dars le 
canal rachidien. L’extirpation en fut trés laborieuse, mais un an 
aprés la guérison se maintenait. Il s’agissait d’un sarcome fuso- 
cellulaire. 

Fraenkel essaie de tirer de ces deux faits des éléments d’un 
diagnostic différentiel entre les tumeurs primitives et secondaires 
des vertébres. Selon lui, le sarcome ne produirait pas les aspects 
décalcifiés et l’effondrement vertébral des cancers métastatiques. 
Seule la forme ostéoblastique de ces derniers pourrait préter a 
confusion. Mais jamais elle ne donne d’ombres envahissantes, 
empiétant sur les parties molles, « faisant tumeur », et parfois 
tumeur trés volumineuse. Cette distinction radiologique serait 
d’importance. Cliniquement, nous savons que souvent la tumeur 
primitive échappe. I] deviendrait dés lors trés intéressant pour le 
traitement d’étre renseigné par la radiographie : dit-elle sarcome, 
Popération s’impose souvent, les Rayons X en tous cas seront 
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employés avee plus de confiance ; dit-elle métastase, la thérapeu- 
tique est beaucoup plus désarmée. 

Malheureusement, la distinction posée par Fraenkel se trouve 
souvent en défaut. Les données de l’anatomie pathologique per- 
mettent de le prévoir. Dans un ostéosarcome volumineux, l’aspect 
radiologique qu’il décrit s’explique. Et méme, comme dans ces 
deux cas, une tumeur trés importante peut, malgré l’absence de 
calcification, donner une ombre pararachidienne étendue. 

Mais un sarcome centro-vertébral 4 tendance ostéoclastique 
effondre l’os tout comme un cancer métastatique. Notre obser- 
vation est un exemple frappant de cette éventualité. En aucun 
point de l’image radiographique de la colonne vertébrale ne se 
révéle de néoformation osseuse. Et l’autopsie nous a montré 
qu’un certain nombre de vertébres envahies, friables, mais non 
effondrées, ne donnaient, a la radiographie, aucune image anor- 
male. 

Nous-mémes, avec notre maitre J.-A. Sicard, avons attiré 
attention sur un signe radiologique permettant de distinguer les 
néoplasmes métastatiques du mal de Pott de l’adulte. Il s’agit de 
la conservation des ménisques intervertébraux dans la destruc- 
tion néoplasique, et leur altération précoce dans la destruction 
tuberculeuse. Ce chapitre fera d’ailleurs l’objet de développe- 
ments plus complets dans la thése de l’un de nous qui paraitra 
prochainement (Coste). Or, dans ce cas de tumeur primitive, nous 
avons pu vérifier anatomiquement lintégrité des disques inter- 
vertébraux. Sur la radiographie de face ce signe n’apparait que 
difficilement ; c’est dans les vues de profil que la démonstration 
en est évidente. Comme notre vue de profil n’était pas satisfai- 
sante, il nous était difficile, en raison de l’état clinique, de soup- 
conner l’existence d’une tumeur deés le début. 


Deux cas de cancer expérimental 
obtenus en 16 et 17 jours 
avec du goudron de houille 

ayant subi l’action d’un courant électrique 


Par A. KOTZAREFF ect J. de MORSIER (dle Genéve) 


Depuis que les Professeurs japonais Yamagiwa et Itchikawa (1) 
obtinrent un cancer expérimental en 4 4 5 mois par le badigeon- 
nage au goudron de houille, des recherches sans nombre et tou- 
jours plus fécondes ont été entreprises avec cette substance. 

Dés le début de 1923, nous avons fait quelques essais sur des 
rats, des lapins et des cobayes ; puis nous avons badigeonné des 
cogs, des chiens, des cochons et une trentaine de lapins, a 
Constantinople pendant l’hiver de 1924, et sommes alors arrivés 
a des résultats comparables 4 ceux obtenus par M. Itchikawa et 
S.-M. Baum (2), au laboratoire des travaux pratiques d’anato- 
mie pathologique de la Faculté de Médecine de Paris (Profes- 
seur G. Roussy), ces auteurs ayant constaté l’apparition de fol- 
liculo-€pithéliomes bénins dés le 23° jour de la période de badi- 
geonnage et de folliculo-épithéliomes malins dés le 35° jour. 

Nous ne relaterons ici que les résultats d’une autre série 
d’expériences sur 3 lapins, dont deux ont présenté des épithé- 
liomes malins au 16° et au 17° jours de leur période de badigeon- 
nage avec un goudron de provenance francaise. 

De ces trois lapins, 2 ont présenté les phénoménes. qui nous 
intéressent (lapins D et E), le troisiéme a été pris comme témoin 
(lapin A). 

La technique a été la suivante : 

Badigeonnage au goudron de houille, 6 fois 4 2 heures d’inter- 
valle pendant la premiére journée, 1 fois par jour les trois jours 


(1) Yamaciwa et Ircuikawa. Mitleil. aus der med. Facultél der Universitat zu 
Tokio. Bd. XV, Heft 2, 1915. 

(2) K. Ircutkawa et S.-M. Baum. Etude expérimentale et comparée du cancer. 
Bull. du Cancer, n° 9, 1923; n°s 1, 2, 3 et 5, 1924, Paris. 
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suivants, 1 fois tous les deux jours pendant 3 a 4 semaines, puis 
ensuite 2 fois par semaine. 

Tous ces badigeonnages ont été précédés d’un nettoyage au 
xylol de facgon a enlever complétement le goudron du badigeon- 
nage précédent. 

Le lapin (A) a recu le goudron tel quel, tandis que les autres 
lapins (D, E) ne l’ont recu qu’aprés quwil eut subi dans l’appa- 
reil ci-dessous décrit, action d’un courant électrique continu de 
20 volts, fourni par une dynamo et ceci pendant Vheure qui a 
précédé le badigeonnage. 

L’appareil était formé par deux coquetiers placés céte Aa 
cote et réunis par une méche d’ouate hydrophile imbibée de 
chlorure de sodium a 9 0/00. Le courant était amené par deux 
électrodes en platine, plongeant dans la masse du goudron, de 
telle maniére que le circuit ayant été fermé, quelques bulles de 
gaz se développaient a leur niveau. 

Le goudron a toujours été répandu sur les deux faces des deux 
oreilles de chaque lapin, le goudron du pole positif sur l’oreille 
gauche, celui du pdle négatif sur l’oreille droite. 


Lapin D 


12 mai 1924: Poids 3.200 gr. Badigeonnages 4 13, 15, 17, 19, 
21 et 23 heures. Dés 17 heures, ceedéme qui augmente jusqu’au 
soir. 


13 mai : Diminution de l’cedéme, induration des oreilles, poids 
2.900 gr., badigeonnage. 


14 mai: Plus d’oedéme, épilation du centre des faces externes 
des oreilles, induration, badigeonnage. 

15 mai : Les oreilles sont épaissies, la droite moins que la gau- 
che qui a 4 fois son épaisseur normale, l’épilation augmente, 
badigeonnage. 

17 mai : En enlevant le goudron au xylol, les oreilles saignent 
en nappe, épilation presque compléte, la peau prend l’aspect 
« chair de poule » a la base des oreilles, badigeonnage. 

19 mai, ou au 8° jour: Les oreilles sont glabres, forte hyper- | 
trophie papillaire aux bases des oreilles, 2 tuméfactions a la 


base de l’oreille gauche, face externe, biopsie (fig. D, I), badigeon- 
nage. 


Bei. pu Cancer 1925. — T. XIV. 
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Biopsie : hypertrophie et hyperplasie de l’épithélium cutané 
et des follicules pileux. 


21 mai : La nuque et une partie du dos sont glabres, 2 tumé- 


Fic. 1. — Microphotographie 1. Lapin D. Goudron électrolysé du pdle négatif. 
Epithéliome malpighien approché au 1 jour. 


factions lenticulaires et ulcérées 4 leur centre au niveau de la 
base de l’oreille gauche, face interne, badigeonnage. 

23 et 25 mai : Idem. 

27 mai : Poids 2.780 gr., la peau de la nuque et des oreilles en 
entier prend l’aspect « chair de poule », a l’oreille gauche, face 
externe, 2 tumeurs du volume d’un grain de blé sur les bords de 
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la cicatrice de la biopsie du 19 mai, au sommet de cette méme 
oreille, une petite tumeur blanchatre, grosse comme une téte 
d’épingle, biopsie (1), en un point non tuméfié (fig. D, ID, oreille 
droite, 3 petites tumeurs dont deux grosses comme des grains de 
blé, a la face externe, badigeonnage. Epithéliome malpighien au 
début. 


29 mai, ou au 17° jour : Augmentation du volume des 


Fic. 2. — Microphotographie 2. Lapin D. Goudron électrolysé du pdéle négatif. 
Epithéliome malpighien approché au 19 jour. Faible grossissement. 


tumeurs, biopsie d’une petite tumeur de loreille droite (fig. D, 
III), badigeonnage. 

Biopsie : épithéliome malpighien avec trainées épithéliales 
pénétrant. dans le stroma conjonctif du derme en_ plusieurs 
points. Epithéliome malpighien net. Voir microphotographie 1 
(D" Leroux). 

31 mai, ou au 19° jour : Augmentation du volume des tumeurs 
(fig. D, III et D, 1), biopsie d’une tumeur de la face externe de 
loreille droite, badigeonnage. 


(1) Dissociation et émancipation des cellules épithéliales de la couche basale 
et du corps muqueux du follicule pileux. 
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Biopsie : épithéliome malpighien avec forte pénétration de 
trainées épithéliales néoplasiques dans le stroma conjonctif du 
derme, nombreuses mitoses. Epithéliome malpighien approché. 
Voir microphotographies 2 et 3. 

2, 4 et 6 juin : Idem (fig. D, 2). 

8 juin, ou au 27° jour: Apparition de nouvelles tumeurs a la 


Fig. 3. — Microphotographie 3. Lapin D. Méme coupe que la précédente. 
Fort grossissement. 


face externe de l’oreille droite. Biopsie d’une tumeur de la face 
interne de cette méme oreille, badigeonnage (fig. D, 3). 

Biopsie : Epithéliome sébacé approché. Vers les parties infé- 
rieures et latérales de la tumeur principale, on constate une 
forme malpighienne ou intermédiaire. 

11 juin: Apparition de nouvelles tumeurs, particuliérement a 
la face interne de l’oreille droite, augmentation de volume des 
tumeurs de loreille gauche, badigeonnage. 

16 juin : Augmentation de volume des tumeurs, badigeon- 
nage (fig. D, IV et D, 4). 

19 et 25 juin : Idem. 


= 
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30 jui.: Forte perte de poids (2.115 gr.), anorexie, diarrhée. 
Pas de badigeonnage. 

3 juillet, ou au 52° jour: Les 4 faces des oreilles sont par- 
semées de tumeurs de volumes différents (de la grosseur d’une 
téte d’épingle a celle d’un petit pois) et dont les plus grosses sont 
ombiliquées ou ulcérées a leur centre ; biopsie d’une tumeur de 
la face externe de la base de l’oreille droite, badigeonnage. 

Biopsie ; épithéliome malpighien avec cellules néoplasiques en 
amas et globes épidermiques avec évolution cornée par place. 
Epithéliome malpighien approché trés net. 

4 juillet, ou au 53° jour’: Le Japin est trouvé mort. 

Autopsie : Une entérite est la cause de la mort. Le foie pré- 
sente quelques taches jaunatres grosses comme des tétes d’épin- 
gle, ce sont de petites zones de calcification. 


LAPIN E 


Pour éviter des longueurs inutiles, nous ne donnerons ici 
qu’un extrait de observation de ce lapin. 

13 mai 1924 : Mise en expérience exactement comme le 
lapin D, mémes phénoménes d’cedémes, d’induration de la peau 
et d’épilation. Les deux oreilles sont comparables lune a l’au- 
tre (fig. E, I). 

29 mai, ou au 16° jour: Etat général et local comparable a 
celui du lapin D, biopsie d’une tumeur de loreille gauche 
(fig. E, I). 

Biopsie : épithéliome malpighien ; des trainées néoplasiques 
envahissent le stroma conjonctif du derme et semblent provenir 
@un folliculome. Epithéliome malpighien approché au début. 
Voir microphotographie 4. 

31 mai, 2, et 6 juin: Augmentation de volume et du nombre 
des tumeurs. 

8 juin, ou au 26° jour: Biopsie d’une tumeur de la face interne 
de Voreille droite (fig. E, 2). 

Biopsie : épithéliome malpighien A un stade plus avaneé que 
le précédent ; quelques globes épidermiques en formation. Epi- 
théliome malpighien approché net. 

11 juin : (fig. E, IID). 
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16 juin : Augmentation du volume et du nombre des tumeurs 
(fig. E, IV et E, 4). 

27 juin, ou au 45° jour : Le lapin est trouvé mort. 

Autopsie : ascite, foie dur et granuleux comme un foie cirrho- 
tique. 


Fic. 4. — Microphotographie 4. Lapin E. Goudron électrolysé du péle positif. 
Epithéliome malpighien approché au début, au 16° jour. Faible grossissement. 


Lapin A, TEMOIN 


12 mai 1924: Mise en expérience de ce lapin dans des condi- 
tions analogues a celles des autres lapins, mais en faisant tous 
les badigeonnages avec du goudron pris tel quel. 

Les phénoménes d’cedémes, d’induration et d’épilation sont 
comparables 4 ceux cbservés chez les autres lapins. 

19 mai 1924 : Biopsie : hyperplasie et hypertrophie de l’épi- 
derme, moins prononcées qu’a méme époque chez le lapin D. 

27 mai, ou au 15° jour: Oreille gauche, 3 tuméfactions lenti- 
culaires et aplaties (deux 4 la face interne, une a la face externe) 
(fig. A, I), biopsie d’une tumeur de la face externe de l’oreille 
gauche. 
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Biopsie : hyperplasie simple des follicules pileux et bourgeons 
interpapillaires. 

31 mai : Augmentation du nombre et du volume des tumeurs 
mais selon un rythme beaucoup plus lent que pour les lapins D 
et E (fig. A, 2). 

8 juin, ou au 27° jour: Biopsie : hyperplasie avec kystes 


Fig. 5. — Microphotographie 5. Lapin A. Témoin. Goudron pur. 
Hyperplasie avec dilatation kystique de plusieurs follicules pileux au 27° jour. 
Faible grossissement. 


macroscopiques et microscopiques (fig. A, 3). Voir micropheic- 
graphie 5. 

16 juin : Jdem (fig. A, 4). 

3 juillet, ou au 53° jour : Idem. Biopsie: hyperplasie avec dila- 
tation kystique de plusieurs follicules pileux. 


* 
En résumé, le lapin D a présenté un épithéliome malin au 


17° jour de sa période de badigeonnage (1), le lapin E au 16° jour, 


(1) La biopsie du 27 mai (au 15¢ jour) ne présentant pas un épithéliome malin 
bien net, nous ne croyons pas devoir dire dans notre travail que la cancé- 
risation a été obtenue au 15¢ jour. ; 
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tandis que le lapin A n’a présenté au 53° jour qu’une hyperpla- 
sie avec dilatation kystique de plusieurs follicules pileux. 

Nous ne tirerons pas de conclusion de ces résultats, le nom- 
bre des animaux en expérience étant trop restreint ; mais, a 
notre connaissance, c’est la premiére fois qu’un cancer expéri- 
mental a pu étre obtenu dans un laps de temps aussi court. Par 


-LAPIND. _LAPIN E . 


LAPIN A. 


1G-VL24 


As. 


contre, F. Bang de Copenhague a publié un cas de cancer de la 
levre apparu chez un ouvrier, 16 jours aprés une brdlure avec 
‘du goudron chaud (1). 

Au cours de ces expériences, nous avons fait quelques recher- 
ches sérologiques de diagnostic du cancer par la méthode pré- 
conisée par notre maitre, le Professeur R. Chodat (2). 


Les figures D. IV et 4 et A. IV ont été dessinées par Mlle Fasilé 
Chevkette Honoum Efendi, de Constantinople. Nous lui en exprimons 
ici notre reconnaissance. 


Laboratoire de Recherches scientifiques (Constantinople Collége). 


(1) Fridtjof Bane. Contribution & l'étude de la cancérisation de la cellule et du 
temps d’éclosion des tumeurs malignes. A propos d’un cas de « cancer aigu » du 
goudron chez un ouvrier, Bull. du Cancer, ne 3, 1923. 

(2) F. Cuopat et A. Korzarerr. Sur la différence des sérums pathologiques et 
normaux et la propriété autophylactique de ces derniers. Comptes rendus de 
l'Académie des Sciences, séance du 6 aott 1923. 


Deux nouveaux cas de cancer expérimental 
obtenus en 17 et 19 jours 
avec du goudron de houille électrolysé 


Par A. KOTZAREFF (de Genéve) 


En 1924, au mois de mai, au laboratoire des Recherches scien- 
tifiques au Constantinople-Collége, nous avons obtenu la cancé- 
risation de deux lapins ; chez l’un en 16 jours et chez l’autre en 
17 jours. . 

En rentrant a Genéve, nous avons voulu voir si notre méthode 
rapide de cancérisation n’était qu'un simple hasard ou plutot 
une question de goudron ou de race de lapin. 

Au mois de novembre 1924, M. le Professeur Beuttner, chef de 
la Clinique gynécologique et obstétricale de lUniversité de 
Genéve, nous a offert gracieusement le matériel nécessaire pour 
répéter nos expériences faites 4 Constantinople. 

Nous avons pris trois lapins domestiques de 7 mois provenant 
de la méme nichée, dont deux ont été badigeonnés avec du gou- 
dron électrolysé et le troisiéme avec du goudron pur non électro- 
lysé. Le goudron employé provenait de l’'usine 4 gaz de Genéve. 

Voici en résumé la technique de l’électrolyse du goudron et du 
badigeonnage. 

On prend deux petits flacons de 50 grammes placés céte a cote 
et réunis par une méche de coton hydrophile imbibée d’une solu- 
tion de chlorure de sodium a 9 0/00. Dans chaque flacon on 
verse 40 grammes de goudron et 10 cm’ de solution de chlorure 
de sodium a 9 0/00 ; avec une baguette en verre on mélange bien 
ces deux solutions, puis om fait passer un courant continu de 
110 volts au moyen de deux électrodes en platine plongeant dans 
la masse du goudron (voir photographie 1). Rapidement quelques 
bulles de gaz se développent au niveau des électrodes, mais 
envahissent peu a peu toute la surface du goudron dans les deux 
flacons. 

Le premier jour et avant le premier badigeonnage le goudron 
est électrolysé pendant 1 heure, puis pour les badigeonnages sui- 
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vants pendant 10 minutes. Pour obtenir la cancérisation rapide, 
nous avons badigeonné les deux faces des deux oreilles de nos 
lapins ; l'un a été badigeonné avec le goudron du pole positif, 
l'autre avec celui du pdle négatif, et cela 5 fois 4 2 heures d’in- 
tervalle pendant la premiére journée, 1 fois par jour les trois 


Fig. 1. — Appareil a électrolyse. 


jours suivants, et 1 fois tous les deux ou trois jours jusqu’a 
lapparition du cancer. 

Tous ces badigeonnages ont été précédés d’un nettoyage des 
oreilles au xylol (1). 


we 


Lapin 120. — Male, gris, poids 2.350 grammes. Goudron élec- 
trolysé du pole négatif. Badigeonnages : 

5 novembre 1924 a 11, 13, 15, 17 et 19 heures : Dés 17 heures, 
léger oedéme a la base des deux oreilles. Le soir méme le lapin 
ne mange pas. 

6 novembre : L’cedéme s’étend partout aux deux oreilles, poids 


(1) M. le Professeur G. Roussy nous a conseillé de badigeonner uniquement 
les faces internes des oreilles des lapins et d’expérimenter sur de gros lapins 
(environ de 3 kg.). Si on badigeonne les faces externes le goudron coule sur la 
peau de la nuque et du dos, et si les lapins sont petits ils s’intoxiquent vite et 
meurent trop t6t. Dans nos recherches ultérieures nous suivront ses conseils. 
En outre, nous remplacerons le nettoyage au xylol, par l’enlévement du 
goudron desséché 4 l'aide d'une pince anatomique. 


\' 
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2.330 grammes, badigeonnages aprés avoir ¢lectrolysé le goudron 
pendant 10 minutes. 

7 novembre : Peu d’oedéme a la base de chaque oreille ; badi- 
geonnage. 

8 novembre : Plus d’cedéme ; badigeonnage. 


Fic. 2. — Photographie 2. Lapin 120. Goudron électrolysé du pdle négatif ; 
oreille droite. Tumeur développée et biopsée au 19 jour. Voir microphotogra- 
phie de cette tumeur. 


10 novembre : Epilation de la peau de la nuque ; badigeon- 
nage. 

12 novembre : Impossible de lui prendre du sang pour nos 
études hématologiques et: sérologiques, les oreilles étant froides ; 
badigeonnage. 

14 novembre : Sur plusieurs places aux deux faces et aux deux 
oreilles, la couche superficielle de l’épiderme tombe. Epilation 
de la peau de la nuque et du dos, parties touchées par le contact 
des oreilles badigeonnées. Le lapin mange peu, son état est mé- 
diocre ; badigeonnage. 

17 novembre: Les oreilles sont épaisses, partout les deux 
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oreilles sont épilées, par places nous constatons des excroissan- 
ces papillaires aux deux faces et aux deux oreilles ; badigeonnage. 
19 novembre : Méme état que le 17 novembre ; badigeonnage. 
22 novembre : Jdem, badigeonnage. 
24 novembre ou au 19° jour: A Voreille droite face interne, 
prés du bord externe, nous constatons une tumeur gris-blancha- 


Fic. 3. — Microphotographie I. Lapin 120. Goudron électrolysé du pdle négatif. 
Carcinome achevé au début au 19¢ jour, 


tre du volume d’un petit pois (voir photographie 2). Nous faisons 
une biopsie de cette tumeur. 

Biopsie du lapin 120, du 24 novembre 1924. 

Examen microscopique : Cette biopsie se distingue par le fait 
que dans la profondeur du derme et jusqu’au voisinage immé- 
diat du cartilage il existe une néoformation épithéliale 4 struc- 
ture cordonale. Les cordons, épais dans la couche superficielle 
du derme, deviennent de plus en plus minces dans la profondeur 
et y forment, par leurs anastomoses, un réseau a mailles serrées 
occupées par le tissu dermique normal. Dans les cordons épais 
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superficiels, le type cellulaire néoplasique n’est pas bien net, par 
endroit, il y a tendance 4 la formation de globes épidermiques ; 
dans la profondeur (vers le cartilage), le type est nettement baso- 
cellulaire. 

En résumé : épithéliome malin ou carcinome achevé au début. 
Voir microphotographie I (Fig. 3) (D* Leroux). 


Fic. 4. — Microphotographie II. Lapin 122. Goudron électrolysé du pdéle positif. 
Epithéliome malpighien au début de son premier stade, au 17¢ jour. 


Lapin 122. — Femelle, gris, poids 2.570 grammes. Goudron 
électrolysé du péle positif. Badigeonnages : 

5 novembre 1924, a 11, 13, 15, 17 et 19 heures : mémes consta- 
tations qu’au lapin précédent. Les jours suivants, nous avons 
fait les badigeonnages tout 4 fait comme au lapin 120, il est donc 
inutile de répéter ce qui a été relaté pour le lapin précédent. 

22 novembre : Au sommet de la téte, entre la base d’insertion 
des oreilles, nous constatons que la peau présente des excroissan- 
ces papillaires diffuses (« chair de poule ») a une place, prés de 
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la base de l’oreille droite existe une excroissance papillaire cir- 
conscrite, dont nous faisons une biopsie. 

Biopsie du lapin 122, du 22 novembre 1924. 

Examen microscopique : Ici la prolifération et la dilatation 
folliculaire sont trés fortes, il y a formation de papilles proémi- 
nant 4 la surface libre de l’épiderme. Les cellules sébacées, a 
peine reconnaissables, se confondent de plus en plus avec les 
cellules de Malpighi. Les prolongements interpapillaires sont 
trés nombreux ; leur surface est irréguliérement festonnée. De 
petits ilots épithéliaux dans le derme constituent des cordons 
minces et irréguliers. Pas d’atypicité bien nette des cellules épi- 
théliales ni de mitoses atypiques, cependant il existe une disso- 
ciation et une émancipation des cellules épithéliales. 

En résumé : épithélioma malpighien au début de son premier 
stade. Voir microphotographie II (Fig. 4) (D' Leroux). 

28 novembre : Les oreilles 4 leurs faces externes et internes 
présentent des petites taches blanchatres du volume d’une téte 
d’épingle 4 un grain de mil. 

Nous constatons la présence 4 la peau de la nuque d’une petite 
tumeur du volume d’un grain de sésame, dont nous faisons une 
biopsie. 

Biopsie du lapin 122, du 28 novembre 1924. 

Examen microscopique : Cette biopsie se distingue par une 
prolifération plus forte 4 la surface, ce qui donne bien a la for- 
mation de hautes papilles trés serrées. La forme de ces papilles 
est conique, 4 base large et &4 sommet pointu. La surface obtient 
ainsi un aspect velouté. 


Lapin 139, témoin. — Femelle, gris, poids 2.560 grammes. 
Goudron de houille tel quel. Badigeonnages. 

Ce lapin sert de contréle aux deux lapins précédents. A la 
méme date il a subi le méme traitement que les lapins 120 et 122, 
sauf que le goudron n’a subi aucune électrolyse. En ce qui 
concerne l’épilation, l’amaigrissement, etc..., ce lapin a présenté 
les mémes phénoménes que les deux précédents. Le 28 novembre, 
nous constatons que la peau des oreilles est lisse par place, 
glabre et par places existent des excroissances papillaires diffu- 
ses (« chair de poule »), mais il n’y a pas de taches blanchatres 
ni formation tumorale bien circonscrite. 
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Biopsie du bord externe de- l’oreille gauche ott nous avons 
constaté des excroissances papillaires. 

Biopsie du lapin 139, témoin, 28 novembre 1924 ou au 
23° jour. 

Examen microscopique : La couche épidermique, sur les deux 
faces est considérablement augmentée. De nombreux bourgeons 


Fig. 5. — Microphotographie III. Lapin 139. Témoin. Goudron pur. 
Hyperplasie dermo-épidermique et hyperkératose au 23° jour. 


interpapillaires trés rapprochés les uns des autres forment une 
palissade serrée qui s’avance jusqu’au voisinage du cartilage. Les 
follicules pileux sont fortement dilatés. Leur lumiére est remplie 
de kératine simulant souvent des globes épidermiques, quelque- 
fois multiples. On trouve rarement des débris de poils dans cer- 
tains follicules. La couche basale présente surtout au niveau des 
follicules pileux de nombreuses mitoses typiques mais peu de 
pigment mélanique. Dans la couche de Malpighi les ponts proto- 
plasmiques intercellulaires sont nettement visibles. La couche 
granuleuse est fortement épaissie, surtout au niveau des folli- 
cules pileux. Enfin il existe une hyperkératose nettement consta- 


4 
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table. Les cellules sébacées quoique encore distinctes ont la ten- 
dance & se confondre avec la couche de Malpighi (métaplasie 
malpighienne). 

Dans le derme on note une riche vascularisation. Les vaisseaux 
sont dilatés et leur endothélium proémine dans la lumiére vas- 
culaire ; on constate des capillaires de nouvelle formation, des 
fibroblastes et des plasmocytes autour des vaisseaux surtout, 
mais peu nombreux. Chromatophores rares. 

En résumé : phénoménes d’hyperplasie dermo-épidermique et 
d’hyperkératose. L’hyperplasie est plus intense au niveau des 
follicules pileux. Voir microphotographie III (D* Leroux). 


Toutes nos coupes étaient controlées par M. le Docteur Mollow, 
chef de laboratoire 4 la Maternité de Genéve, et par M. le Pro- 
fesseur Itchikawa, actuellement a Paris. 

En résumé, le goudron de houille du pole positif a produit 
sur un lapin (N° 122) un épithéliome malpighien au début en 
17 jours, tandis que celui du pole négatif (lapin N° 120) a pro- 
duit un cancer achevé au début en 19 jours. Enfin le lapin de 
controle qui a subi des badigeonnages identiques aux deux autres 
lapins, mais avec du goudron non électrolysé, n’a présenté au 
23° jour que de l’hyperplasie des follicules et de la peau en 
général. 

Ainsi la cancérisation rapide obtenue 4 Constantinople a été 
répétée 4 Genéve avec un retard de 2 et 3 jours sur un lapin, mais 
néanmoins la rapidité reste comme un fait acquis au point de 
vue expérimental (1). 

A Constantinople, nous avons travaillé avec un courant faible 
de 20 volts, et & Genéve avec un courant de 110 volts. En outre, 
les lapins traités 4 Genéve vivaient dans un endroit froid, tandis 
que les expériences de Constantinople ont été faites em été 1924. 
Enfin 4 Constantinople nous avons badigeonné une oreille du 


(1) MM. le Professeur Roussy et le Docteur Leroux nous annoncent qu’ils ont 
obtenu un cancer chez un lapin au 15¢ jour avec du goudron non électrolysé. 
Notons cependant que la cancérisation rapide semble étre un fait systématique 
d’aprés notre méthode. D’ailleurs, nous présenterons prochainement une 
nouvelle série d’expériences faites 4 Genéve avec du goudron distillé et 


électrolysé. Le badigeonnage fut en outre précédé pour quelques lapins de la 
résection des nerfs auriculaires. 


Buti. pu Cancer 1925. — T. XIV. 
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méme lapin avec le goudron du pdle positif et l'autre oreille avec 
le goudron du pole négatif, et le goudron employé provenait 
d’une pharmacie de Paris. 

Au cours de ces expériences, notre ami E. Rouge a bien voulu 
se charger des recherches sérologiques pour le diagnostic du can- 
cer par les méthodes de Botelho et Chodat-Kotzareff (tyrosinase- 
paracrésol). 

Les sérums des trois lapins avant les badigeonnages ont donné 
des réactions négatives par les deux méthodes. Mais le 27 novem- 
bre 1924, c’est-a-dire 3 jours aprés la biopsie du lapin 120, chez 
lequel nous avons constaté un cancer achevé, la réaction de 
Botelho est restée négative, et la réaction Chodat-Botzareff a été 
positive. 

Le 28 novembre, le sérum du lapin 122 chez lequel nous avons 
constaté un épithéliome malin a son premier stade, a donné une 
réaction de Botelho négative et une réaction Chodat-Kotzareff 
trés légérement positive. 

Enfin, le sérum du lapin de contréle 139 nous a donné le 
28 novembre une réaction négative d’aprés la méthode de 
Botelho (1) et d’aprés la méthode Chodat-Kotzareff. 


Voyons maintenant quelle idée nous a guidés et nous incita a 
électrolyser le goudron ; puis, quelle hypothése on peut émettre 
sur le mécanisme de cette cancérisation rapide. 

Dans ses recherches sur les sérums des cancéreux, notre ami 
Roger Fischer a montré que des charges électriques positives 
devaient étre rendues responsables du déséquilibre colloidal de 
ces sérums, et selon lui « le cancer est en opposition électrique 
avec le milieu oti il se développe » (2). 

En plus de l’actiom chimique du badigeonnage au goudron, 
créer de toutes piéces cette opposition par l’adjonction du cou- 
rant, et de ce fait activer l’action du goudron, telle était son idée. 

Ainsi que notre travail le montre, c’est cette idée qui est réa- 
lisée, mais nous électrolysons directement le goudron, au lieu 


(1) Nous avons employé I’ancienne réaction de Botelho, c’est-a-dire une 
solution iodo-iodurée en présence d’ammoniaque pur et d’acide azotique. 

(2) Roger Fischer. — Examen électro-colloidal de sérums humains. C. R. S. 
de Biologie, le mars 1923. 
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d’appliquer les électrodes sur les oreilles fraichement badi- 
geonnées (1). 

Mais presque toujours le goudron du pole négatif nous a donné 
des cancers plus avancés que le goudron du pole positif ; autre- 
ment dit, 14 ou il y a un maximum de charges positives, il y a 
une cancérisation plus achevée, ce qui n’est qu’une constatation 
sans tirer aucune conclusion. 

On sait que le goudron est une substance complexe ; il est par 
conséquent difficile de connaitre l’action du courant électrique 
sur les divers corps qu'il renferme. Nous pensons cependant 
nous en faire une idée grace aux travaux de J. Loeb (2) et 
Delage (3) qui, dans leurs études sur la parthénogénése électrique 
des ceufs d’oursins, incriminent les charges électriques des ions 
par décomposition électrolytique en: acide et base des: substances 
utilisées. Par suite de la dissociation des grosses molécules en 
plus petites, la vitesse de pénétration 4 travers les membranes 
cellulaires est augmentée. En outre, la quantité des molécules 
traversant la membrane devient plus grande. Ainsi, les ions les 
plus rapides seraient aussi les plus petits et leur vitesse serait 
inversement proportionnelle a leur taille. J. Loeb pense que les 
ions agissent par leurs charges électriques en modifiant celles 
des granules colloidaux du protoplasma de lceuf. Delage arrive 
a la méme conception que J. Loeb, mais il interpréte différem- 
ment le phénoméne de l’électrolyse. Pour lui, tous lesi acides 
ayant au point de vue qui nous occupe une action a peu prés 
analogue, il attribue cette action 4 ce qu’ils ont de commun : leur 
ion H, qui représente leur fonction acide ; de méme, |’action des 
alcalis tiendrait 4 leur propriété commune: leur ion OH. Or, 
Vion H portant une charge électrique positive et ’ion OH une 
charge négative, il est logique d’attribuer l’action de ces ions a 
teurs charges respectives. 

En ce qui concerne le goudrom électrolysé, il est possible que 
le passage du courant a travers le goudron produise une disso- 
ciation des molécules. Ainsi des grosses molécules qui, normale- 


(1) Cependant nous avons badigeonné 4 Constantinople une dizaine de 
lapins, puis nous avons appliqué les électrodes directement sur une oreille, 
Yapparition des ulcérations 4 l’oreille traitée et la grande mortalité des lapins, 
nous ont obligé d’abandonner cette méthode. 

(2) J. Las. — La Fécondation chimique (La Parthénogénése artificielle), 
traduction francaise, Paris, 1912. 

(3) DELaGe et GotpsmirH. — La Parthénogénése naturelle et expérimentale. 
Bibl. de Phylosophie Scientifique, Paris, 1922. 
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ment (dans le badigeonnage au goudron non électrolysé) ne tra- 
versent pas une membrane cellulaire, la traverseraient aprés avoir 
été fractionnées. Dés lors, l’absorption des substances actives du 
goudron sera facilitée et la cancérisation en sera accélérée. Il ne 
s’agit la, naturellement, que d’une hypothese. 

Quoi qu’il en soit, nous poursuivons nos recherches en collabo- 
ration avec M. le D' Peyre et sous la haute direction et compé- 
tence de M. le Prof. G. Roussy qui a bien voulu nous accueillir 
comme médecins étrangers a l’H6pital Paul-Brousse et au Labo- 
ratoire d’Anatomie pathologique ou il nous facilite grandement 
nos recherches. Nous remercions également M. le D' Leroux, a 
lamabilité de qui nous devons les excellentes microphotogra- 
phies qui illustrent ce travail. 


Nous tenons 4 adresser nos remerciements a M. le Prof. 
Beuttner, de Genéve, pour l’amabilité avec laquelle il nous a per- 
mis de travailler dans son laboratoire ; 4 la Société Académique 
de Genéve qui, par l’intermédiaire de M. le Professeur Beuttner, 
nous a aidés matériellement pour nos expériences. Nous remer- 


cions également notre ami E. Rouge qui nous a aidés pour les 
examens sérologiques. 


Travail du Laboratoire de la Clinique Gynécologique 
et Obstétricale de UUniversité de Genéve : Chef Prof. O. Beuttner. 


La séance est levée 4 18 h. 30. 


Le Secrétaire, 
A. HERRENSCHMIDT. 


Le Gérant : J. CAROUJAT. 


Cahors, Imprimerie CovEsLant (personnel inléressé). — 30.515 
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